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Резюме. Лекарственные растительные препараты широко представлены в общем ассортименте российского рынка 
лекарственных средств. Сложный комплекс биологически активных веществ, содержащихся в таких препаратах, 
определяет не только их терапевтическую эффективность, но и может стать причиной возникновения нежелатель-
ных реакций. Цель работы: анализ информации о нежелательных реакциях, причинах и особенностях их возник-
новения при применении лекарственных растительных препаратов. Показано, что гепатотоксическое и нефро-
токсическое действие биологически активных веществ таких препаратов требуют особого внимания, поскольку 
нарушения со стороны печени и почек могут сопровождаться развитием состояний, угрожающих жизни. Подробно 
рассмотрены нежелательные реакции со стороны печени, в том числе синдром синусоидальной обструкции, вызы-
ваемые токсичными биологически активными веществами из группы пирролизидиновых алкалоидов. Системати-
зированы данные о лекарственных препаратах растительного происхождения и токсичных биологически активных 
веществах, вызывающих острые и хронические формы повреждения почек. Проанализированы возможные кли-
нически значимые взаимодействия, возникающие при совместном применении лекарственных растительных пре-
паратов с другими лекарственными средствами вследствие фармакокинетических и фармакодинамических взаи-
модействий. Для повышения безопасности фармакотерапии необходимо продолжение исследований по сбору, 
систематизации и анализу информации о нежелательных реакциях, возникающих при применении лекарственных 
растительных препаратов в виде монотерапии и в сочетании с другими лекарственными препаратами.
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Abstract. Herbal medicines make up a large part of all medicinal products in the Russian market. Complex combinations of 
biologically active substances that are used as components in herbal medicines not only determine their therapeutic efficacy, 
but can also cause adverse reactions. The aim of this review was to analyse data on adverse effects of herbal medicines, and 
reasons and mechanisms behind their development. Special attention should be given to hepatotoxic and nephrotoxic effects 
of biologically active substances that are used as components in herbal medicines, because liver and kidney failure may lead to 
life-threatening conditions. The paper addresses hepatic adverse effects, including sinusoidal obstruction syndrome, caused 
by toxic biologically active substances of the pyrrolizidine alkaloids group. The paper summarises data on herbal medicines 
and toxic biologically active substances causing acute kidney injury and chronic kidney disease. It analyses potential clinically 
significant interactions that may occur during co-use of herbal and other types of medicines due to their pharmacokinetic and 
pharmacodynamic interactions. Further research involving collection, systematisation, and analysis of adverse effects of herbal 
medicines used alone or in combination with other medicinal products is needed to improve the safety of pharmacotherapy.
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Применение лекарственных растительных пре-
паратов (ЛРП) в медицине обусловлено в первую 
очередь их высокой биологической активностью 
и комплексным воздействием на организм челове-
ка. ЛРП назначают для лечения и профилактики 
заболеваний различной этиологии, в периоды ре-
миссии, в комплексе лечебно-реабилитационных 

мероприятий, а также в качестве средств для по-
вышения адаптационных резервов здорового ор-
ганизма [1].

Согласно Федеральному закону Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств» к ЛРП относят моно-
компонентные или многокомпонентные (сборы) 
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препараты, произведенные или изготовленные из 
одного или нескольких видов лекарственного ра-
стительного сырья (ЛРС) и реализуемые в расфа-
сованном виде во вторичной (потребительской) 
упаковке. В Российской Федерации на ЛРП при-
ходится 25% от общего количества зарегистриро-
ванных лекарственных средств (ЛС) [2]. В странах 
Евросоюза ЛРП составляют 10% общего объема 
рынка ЛС, а в Японии и странах Юго-Восточной 
Азии — около 40% [3]. По прогнозам компании 
BBC Research & Consulting, мировой рынок ЛРП 
будет ежегодно увеличиваться на 6,6% и к 2020 г. 
его объем составит 35,4 млрд долларов [4].

В клинической практике в России использу-
ют ЛРП, прошедшие государственную регистра-
цию и включенные в Государственный реестр ЛС. 
Популярность препаратов этой группы в совре-
менной клинической практике обусловлена не-
сколькими факторами: высокой эффективностью, 
широким спектром терапевтического действия, 
небольшим количеством противопоказаний, срав-
нительно низкой токсичностью и минимумом не-
желательных реакций (НР), возможностью дли-
тельного применения, а также доступной ценой по 
сравнению с синтетическими ЛС и безрецептур-
ным отпуском большинства ЛРП. Фитотерапию 
можно применять для лечения пациентов пожило-
го возраста и детей, в периоды беременности и лак-
тации. Преимуществом ЛРП также является ши-
рокий ассортимент лекарственных форм как для 
внутреннего, так и для наружного применения [1].

Оценку безопасности фармакотерапии ЛРП про-
водят с помощью исследований по изучению острой, 
подострой и хронической токсичности на различных 
видах лабораторных животных. Изучают также воз-
можные мутагенные, аллергизирующие, иммуноток-
сические свойства, канцерогенность, репродуктив-
ную и онтогенетическую токсичность препаратов1.

Достоверная информация о безопасности ЛРП 
может быть получена только из всей совокупности 
имеющихся клинических данных (рандомизиро-
ванные клинические исследования, пострегистра-
ционные исследования, отчеты о случаях и схемы 
спонтанной отчетности), которые сгруппированы 
в систематических обзорах [5].

Цель работы — анализ информации о нежела-
тельных реакциях, причинах и особенностях их 
возникновения при применении лекарственных 
растительных препаратов.

Общая характеристика нежелательных реакций 
при применении лекарственных растительных 
препаратов

Применение большинства ЛРП считается от-
носительно безопасным, однако сложный ком-
плекс биологически активных веществ (БАВ), 

содержащихся в ЛРС, определяет не только те-
рапевтическую эффективность препаратов, но 
и может стать причиной возникновения НР. 
Необходимо также учитывать возможный риск 
развития НР в результате взаимодействия БАВ 
ЛРП с синтетическими лекарственными препа-
ратами (ЛП) при их совместном применении [6]. 
К другим причинам, приводящим к развитию НР 
при применении ЛРП, относят нарушения режи-
ма дозирования, длительности приема, возмож-
ную токсичность ЛРС и его загрязненность чуже-
родными потенциально токсичными веществами 
(пестицидами, токсичными металлами) [7].

НР, возникающие при применении ЛРП, отно-
сят к двум типам: реакции типа А, дозозависимые, 
фармакологически предсказуемые, и реакции 
типа В, которые развиваются медленно, не связа-
ны с дозой и могут иметь тяжелые последствия [8].

Анализ научных публикаций показал, что при 
использовании ЛРП были отмечены случаи разви-
тия несерьезных и серьезных НР [9, 10]. Данные 
о клинических исследованиях безопасности при-
менения ЛРП немногочисленны. Большинство 
НР выявляются методом спонтанных сообщений 
и при проведении пострегистрационных исследо-
ваний [5].

В ходе анализа 50 систематических обзоров кли-
нических случаев и исследований, проведенного 
P. Posadzki с соавт. с целью изучения НР при при-
менении ЛРП, с минимальным риском методоло-
гических ошибок было выявлено 50 ЛР, при приме-
нении которых были отмечены НР разной степени 
тяжести. Из них 19 ЛР вызывали серь езные НР, 
например гепатит — алоэ вера (Aloe vera L., сем. 
Asphodelaceae) и сенна (Senna Mill., сем. Fabaceae), 
поражение печени — одуванчик обыкновенный 
(Taraxacum officinale L., сем. Asteraceae), омела белая 
(Viscum album L., сем. Viscaceae), сенна (Senna Mill.), 
рабдомиолиз и почечную недостаточность — мята 
перечная (Mentha piperita L., сем. Lamiaceae), пора-
жение почек — каштан конский (Aesculus hippocasta-
num L., сем. Sapindaceae), гиперкалиемию — омела 
белая (V. album L.), острое психотическое расстрой-
ство — красавка обыкновенная (Atropa belladonna L., 
сем. Solanaceae), цирроз печени и печеночную не-
достаточность — перец опьяняющий, или кава-ка-
ва (Piper methysticum G. Forst., сем. Piperaceae), пер-
форацию желудочно-кишечного тракта — сенна 
(Senna Mill.) [9]. При применении 31 ЛР были от-
мечены несерьезные НР: аллергические реакции, 
головная боль, головокружения, тошнота, рво-
та, потеря аппетита, сонливость, нарушения сна, 
мышечная слабость. НР наблюдали, например, 
при использовании таких широко известных ЛР, 
как зверобой продырявленный (Hypericum perfo-
ratum L., сем. Hypericaceae), гинкго двулопастный 

1 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том III. М.: Полиграф-Плюс; 2014.
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(Ginkgo biloba L., сем. Ginkgoaceae), календула ле-
карственная (Calendula officinalis L., сем. Asteraceae), 
эхинацея пурпурная (Echinacea purpurea L., сем. 
Asteraceae), валериана лекарственная (Valeriana of-
ficinalis L., сем. Valerianaceae), шалфей лекарствен-
ный (Salvia officinalis L., сем. Lamiaceae), мелисса 
лекарственная (Melissa officinalis L. сем. Lamiaceae), 
розмарин лекарственный (Rosmarinus officinalis L., 
сем. Lamiaceae), куркума длинная (Curcuma longa L., 
сем. Zingiberaceae) [9].

В другом систематическом обзоре результа-
тов исследований возникновения НР при при-
менении ЛРП оценка причинно-следственных 
связей показала, что НР встречаются относитель-
но редко. Они были выявлены для 39 ЛР из 66, 
и наи большее число сообщений о НР было за-
регистрировано для солодки голой (Glycyrrhiza 
glabra L., сем. Fabaceae) — 12,2% от общего коли-
чества случаев. Наиболее частыми НР при приме-
нении препаратов солодки являлись гипокалие-
мия и артериальная гипертензия. Это обусловлено 
минералкортикоидной активностью, прежде все-
го глицирризиновой кислоты и ее производных, 
которые ингибируют фермент 11-бета-гидрок-
систероид-дегидрогеназу в почках, что приводит 
к уменьшению превращения кортизола в кор-
тизон [10].

В настоящее время накоплен большой экспе-
риментальный и клинический материал, характе-
ризующий токсические эффекты некоторых БАВ 
ЛР [11–13]. В связи с этим при оценке риска при-
менения ЛРП необходимо учитывать возможность 
развития НР, обусловленных содержанием в со-
ставе ЛРП токсичных БАВ, особенно для паци-
ентов групп риска — это лица пожилого возраста, 
дети, беременные женщины, пациенты с аллерги-
ей, повышенной чувствительностью и с сопутст-
вующими заболеваниями в анамнезе.

Гепатотоксическое действие лекарственных 
растительных препаратов

ЛРП могут вызывать различные клинико-мор-
фологические типы повреждений печени, вклю-
чая состояния, угрожающие жизни. При приме-
нении ЛРП были отмечены как бессимптомное 
повышение уровней печеночных трансаминаз, так 
и острый и хронический гепатиты, цирроз печени, 
острый и хронический холангиты, макро- и ми-
кровезикулярный стеатоз, сосудистые поражения 
[14–16].

Данные систематического обзора, выполнен-
ного в Корее и включающего результаты 9 про-
спективных и 22 ретроспективных исследований, 
показали, что 1874 из 7511 выявленных случаев ле-
карственного поражения печени были обусловле-
ны приемом ЛРП. Нарушения со стороны печени 
на фоне применения ЛРП в 78,8% случаев были 

представлены гепатоцеллюлярным типом пораже-
ния, тогда как при применении синтетических ЛС 
этот тип встречался лишь в 56,7% случаев (уровень 
статистической значимости р < 0,01) [17].

При изучении этиологии лекарственного пора-
жения печени в ходе ретроспективного исследова-
ния, проведенного в Китае, было проанализиро-
вано 25 927 случаев из 308 медицинских центров. 
В результате было установлено, что ЛРП являлись 
более частой причиной развития этих нарушений, 
чем синтетические ЛС (26,81%) [18].

Выявить гепатотоксичность ЛР и препаратов на 
их основе, а также идентифицировать токсический 
компонент в многокомпонентных ЛРП доволь-
но сложно [19, 20]. Кроме того, существуют спе-
цифические риски, способствующие гепатоток-
сичности ЛРП: неправильная идентификация ЛР, 
загрязненность ЛРС токсичными соединениями, 
нарушение условий его хранения, неправильная 
маркировка конечного продукта [21]. Трудности 
в изучении токсических свойств ЛРП также связа-
ны с различным содержанием БАВ в ЛР, которое 
может зависеть от места произрастания (тип по-
чвы, климатические и погодные условия), условий 
сбора и хранения ЛРС [22].

Сведения о гепатотоксичности ЛРП в основ-
ном можно получить из публикаций об отдельных 
клинических случаях, сериях случаев, информа-
ции баз данных о НР, а также специализированных 
проспективных реестров, например американской 
Сети по изучению лекарственного поражения пече-
ни США (Drug-Induced Liver Injury Network, DILIN) 
и испанского Реестра пациентов с лекарственным 
поражением печени (Spanish DILI Registry) [23].

Самый высокий уровень доказательств гепато-
токсичности (уровень А) характерен для ЛР, со-
держащие пирролизидиновые алкалоиды (ПА) 
(табл. 1).

ЛР, содержащие ПА, широко распространены 
в семействах бурачниковых и астровых. В неко-
торых европейских странах (Германия, Австрия, 
Польша), а также в Китае в последние 10 лет про-
водились исследования по определению содержа-
ния ПА в ЛРС и ЛРП [13, 26, 27]. Например, сум-
марное содержание токсичных ПА (сенкиркин 
и сенеционин) в листьях мать-и-мачехи обыкно-
венной (Tussilago farfara L., сем. Asteraceae), хорошо 
известного и официально разрешенного к приме-
нению на территории Российской Федерации вида 
ЛРС, по данным нескольких исследований, коле-
балось в широких пределах — от 0,06 до 1,04 мкг/г 
в пересчете на абсолютно сухое сырье [26].

Следует отметить, что ПА проявляют четкую 
дозозависимую гепатотоксичность, а основным 
типом повреждения печени является синдром 
синусоидальной обструкции, ранее называе-
мый вено-окклюзионной болезнью, при котором 
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повреждаются преимущественно печеночные си-
нусоидальные клетки. Синдром синусоидальной 
обструкции может привести к некрозу паренхи-
мы, а в некоторых случаях — к развитию фибро-
за и даже цирроза печени. По данным на 2004 г., 
ПА явились причиной более 8000 случаев раз-
вития синдрома синусоидальной обструкции 
во всем мире, и в целом были одной из основ-
ных причин возникновения этого синдрома [28]. 
Непродолжительное воздействие высоких доз ПА 
(более 1 мкг/сут)2 может вызвать острый синдром 
синусоидальной обструкции, а при длительном 
воздействии ПА может развиться хроническое по-
вреждение печени [28–30].

Гепатотоксическое действие проявляют пре-
жде всего 1,2-ненасыщенные ПА, которые ме-
таболизируются в печени с образованием деги-
дропирролизидинов и дегидроретронецина. Эти 
реакционно-способные метаболиты могут свя-
зывать белки с образованием пиролл-белковых 
аддуктов, комплексов, которые вызывают по-
вреждение дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), а также хромосомные и генные мутации. 
Основной мишенью метаболитов ПА являются 
синусоидальные клетки печени. Их набухание 
и повреждение под действием токсичных метабо-
литов препятствует синусоидальному кровотоку, 
вызывает кровоизлияние и в конечном итоге при-
водит к синусоидальной обструкции. Главную 
роль в мутагенности этих соединений играет ак-
тивация метаболизма ПА печеночными цитохро-
мами Р450 (CYP450) [31].

Для контроля безопасности применения ЛРП, 
содержащих ПА, и предупреждения развития син-
дрома синусоидальной обструкции необходи-
ма разработка специфических методов количест-
венного определения ПА в крови. J. Ruan с соавт. 
разработали новый специфический высокочувст-
вительный аналитический метод с использовани-
ем ультравысокоэффективной жидкостной хро-
матографии/масс-спектрометрии (UHPLC/MS) 
для количественной оценки пиррол-белковых 

аддуктов в крови пациентов и показали, что нали-
чие этих комплексов может служить специфиче-
ским биомаркером токсического воздействия ПА 
на организм человека [32, 33].

ПА в ЛР встречаются в виде свободных осно-
ваний и N-оксидов, которые восстанавливают-
ся до свободных оснований в желудочно-ки-
шечном тракте. В исследовании, проведенном 
M. Yang с соавт., была доказана гепатотоксичность 
N-оксидов ПА, которые также вызывают синдром 
синусоидальной обструкции печени. Кроме того, 
эти соединения имеют более высокую раствори-
мость в воде, чем ПА. Поэтому риск повреждения 
печени при приеме жидких лекарственных форм 
ЛРП, одновременно содержащих оба вида соеди-
нений ПА, возрастает [34].

Комитет по растительным лекарственным 
средствам (Committee on Herbal Medicinal Products, 
HMPC) Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
в 2014 г. опубликовал заявление, в котором было 
рекомендовано снизить действующий предел по-
требления ПА 1,0 мкг/сут до уровня 0,35 мкг/сут 
и ограничить максимальную длительность при-
ема препаратов, содержащих ПА, 14 сутками3. 
Основной подход к управлению рисками, связан-
ными с присутствием токсичных ПА в ЛРП, дол-
жен быть направлен на обеспечение снижения со-
держания этих соединений. Поэтому необходимо 
контролировать содержание токсичных ПА как 
в исходном ЛРС, так и в ЛРП. Принимая во вни-
мание возникающие у производителей трудности 
с осуществлением мер по снижению содержания 
ПA в ЛРП (необходимость обеспечения конт роля 
содержания ПА в исходном ЛРС и процедур ана-
литического тестирования с целью достижения 
уровня ПА в соответствии с согласованным ог-
раничением, что требует специального техноло-
гического оснащения), HMPC EMA установил 
переходный период, указанные нормы предела су-
точного потребления ПA должны вступить в силу 
31 мая 2021 г.

Таблица 1. Некоторые лекарственные растения, содержащие пирролизидиновые алкалоиды и оказывающие 
гепатотоксическое действие [24, 25]
Table 1. Some medicinal plants that contain pyrrolisidine alkaloids and have a hepatotoxic effect [24, 25]

Название лекарственного растения Семейство Тип повреждения печени
Алкана красильная (Alkanna tinctoria (L.) Tausch)

Бурачниковые
Boraginaceae

Развитие синдрома 
синусоидальной обструкции, 
центролобулярного 
некроза, острой 
и хронической печеночной 
недостаточности, фиброза 
и цирроза печени

Бурачник лекарственный (Borago officinalis L.)
Воловик лекарственный (Anchusa officinale L.)
Гелиотроп древовидный (Heliotropum arborescens L.)
Окопник лекарственный (Symphytum officinale L.)
Крестовник, 6 видов (Senecio L.) Астровые

AsteraceaeМать-и-мачеха обыкновенная (Tussilago farfara L.)

2 Public statement on the use of herbal medicinal products containing toxic, unsaturated pyrrolizidine alkaloids (PAs). EMA/
HMPC/893108/2011. EMA; 2014.
3 Там же.
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Гепатотоксичность ЛРП может быть свя-
зана с содержанием в ЛРС других групп БАВ. 
Потенциально гепатотоксичными считают ду-
бровник обыкновенный (Teucrium chamaedrys L.), 
чистотел большой (Chelidonium majus L.), пе-
рец опьяняющий, или кава-кава (P. methysticum 
G. Forst.). Достаточный уровень доказательств ге-
патотоксичности имеется для омелы белой (V. al-
bum L.), сенны александрийской (Senna alexan-
drina Mill.), шлемника бокоцветного (Scutellaria 
lateriflora L.) (табл. 2).

Повреждение печени ассоциируют с различ-
ными группами БАВ этих ЛР. По данным ли-
тературы, основными гепатотоксичными БАВ 
чистотела большого (Ch. majus L.) являются изо-
хинолиновые алкалоиды (сангвинарин, коптизин 
и хелеритрин) [36, 37]. Гепатотоксическое дейст-
вие препаратов перца опьяняющего (P. methysti-
cum G. Forst.) связывают с угнетением кавалакто-
нами активности цитохрома Р450, уменьшением 
содержания глутатиона в печени и угнетением 
активности циклооксигеназы [38]. Развитие ге-
патита при применении препаратов дубровни-
ка обыкновенного (T. chamaedrys L.) происходит 
под влиянием гепатотоксичных дитерпенов ряда 
неоклеродана, таких как теукрин, биоактивация 
которых изоферментами цитохрома Р450 приво-
дит к образованию реакционно-способных мета-
болитов [39, 40].

Сообщалось о повреждениях печени, связан-
ных с приемом корневищ с корнями валерианы 
лекарственной (V. officinalis L.). У пациентов, при-
нимавших ЛРП, содержащие валериану, были 
описаны случаи развития острого гепатита [41, 
42]. Повышенный риск гепатотоксичности при 
применении валерианы показан в исследовании 
методом случай-контроль (отношение шансов 5,3; 
95% доверительный интервал (ДИ) 0,98–27,3) [43]. 

Данные научной литературы, касающиеся гепато-
токсического действия валерианы лекарственной, 
немногочисленны, но наблюдаемый риск свиде-
тельствует о необходимости дальнейших исследо-
ваний безопасности этого ЛР.

Одним из биомаркеров поражения печени, 
вызванного ЛРП, является оксид азота (NO). 
Y. Wu с соавт. был разработан ратиометрический 
оптико-акустический нанозонд на основе конъ-
югированного полимера для оценки in vivo по-
вреждений печени в результате применения ЛРП 
путем обнаружения NO в печени. ЛРП в печени 
подвергаются ферментативной биотрансформа-
ции, в процессе которой генерируются активные 
формы кислорода и активные формы азота, в том 
числе NO. Эти соединения могут вызвать разви-
тие внутрипеченочного оксидативного/нитро-
зативного стресса, который способствует иници-
ации и прогрессированию повреждения печени. 
Установлено, что визуализация с помощью муль-
тиспектральной оптико-акустической томогра-
фической системы позволяет обнаружить повы-
шение уровня NO в печени и точно определить 
локализацию повреждения [44].

Нарушения со стороны печени, вызванные 
применением ЛРП, как правило, развиваются 
медленно, с проявлением клинических симпто-
мов в период от 1 недели до 1 месяца (в отдельных 
случаях — даже до 6,5 месяцев), а для таких ЛР, 
как кава-кава (P. methysticum G. Forst.), латентный 
период может составлять от 1 недели до двух лет 
[45–47]. При применении ЛРП, в состав которых 
входят ЛР с потенциальным гепатотоксическим 
действием, необходимо обязательно проводить 
динамический клинико-лабораторный контроль 
уровней в крови печеночных трансаминаз (аспар-
татаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы) и щелочной фосфатазы [35].

Таблица 2. Некоторые лекарственные растения, оказывающие гепатотоксическое действие [9, 35]
Table 2. Some hepatotoxic medicinal plants [9, 35]

Название лекарственного 
растения Семейство Тип повреждения печени

Чистотел большой 
(Chelidonium majus L.)

Маковые
Papaveraceae

Хронический гепатит, холангит, острый 
гепатоцеллюлярный гепатит, острый 
холестатический гепатит

Перец опьяняющий (кава-кава) 
(Piper methysticum G. Forst.)

Перечные
Piperaceae

Острый гепатоцеллюлярный гепатит, острый 
холестатический гепатит, острая печеночная 
недостаточность, хронический гепатит

Дубровник обыкновенный 
(Teucrium chamaedrys L.)

Яснотковые
Lamiaceae

Острый гепатоцеллюлярный гепатит, острый 
холестатический гепатит, острая печеночная 
недостаточность 

Омела белая (Viscum album L.) Омеловые
Viscaceae Острый и хронический гепатит

Шлемник бокоцветный 
(Scutellaria lateriflora L.)

Яснотковые
Lamiaceae Острый и хронический гепатит

Сенна александрийская 
(Senna alexandrina Mill.)

Бобовые
Fabaceae

Острый гепатоцеллюлярный гепатит, острый 
холестатический гепатит
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Нефротоксическое действие лекарственных 
растительных препаратов

В результате воздействия БАВ ЛРП на почки 
могут развиться острый и хронический интерсти-
циальный нефрит, острый тубулярный некроз, по-
чечный некроз, нефролитиаз и злокачественные 
новообразования. У пациентов с хронической по-
чечной недостаточностью, а также у находящихся 
на диализе и реципиентов почечного трансплан-
тата риск применения ЛРП может превышать по-
тенциальную пользу, ожидаемую от терапии [48]. 
Частота и распространенность нефропатии, выз-
ванная применением ЛРП, неизвестна [49].

В 1991 г. в Бельгии появились сообщения о слу-
чаях нефропатии у женщин, длительно прини-
мавших китайские фитопрепараты для снижения 
веса. У пациенток наблюдался быстро прогресси-
рующий интерстициальный фиброз почек, и в по-
ловине случаев потребовались проведение гемо-
диализа или трансплантация почки. Впоследствии 
у некоторых пациенток развилась уротелиальная 
опухоль верхних отделов мочевого тракта [50]. 
Позднее аналогичные случаи, связанные с приме-
нением китайских трав, были зарегистрированы 
в разных странах [50, 51]. Установлено, что при-
чиной повреждающего действия на почки были 
токсичные аристолохиевые кислоты (АК), содер-
жащиеся в экстракте кирказона фанчи (Aristolochia 
fangchi L., сем. Aristolochiaceae). Результаты про-
веденных исследований подтвердили, что ЛР, 
содержащие АК, оказывают нефротоксическое, 
мутагенное и канцерогенное виды действия. 
Вызываемое АК повреждение почек получило на-
звание аристолохиевая нефропатия (нефропатия, 
вызванная аристолохиевой кислотой). Основным 
фактором, определяющим тяжесть повреждения 
почек, являлось количество АК в ЛРП [50, 52]. 
Применение ЛРП, содержащих АК, запрещено 
в большинстве стран мира, однако случаи аристо-
лохиевой нефропатии регулярно регистрируются 
в различных странах [51].

Патогенез развития интерстициального фи-
броза почек, индуцированного длительным 
приемом АК, изучается и в настоящее время. 
Непосредственное токсическое воздействие АК 
на клетки проксимальных почечных канальцев со-
провождается формированием АК-ДНК-аддуктов, 
уменьшением экспрессии мегалина и стойким ин-
гибированием эндоцитоза. Образуя аддукты, АК 
разрушают ДНК, что приводит к мутации и по-
тере функции в гене-супрессоре опухоли ТР53 
(подавляет опухолевую трансформацию клеток) 
и в онкогенах FGFR3 и H-RAS. В результате это-
го возможно развитие интерстициального нефри-
та, почечной недостаточности и злокачественных 

новообразований мочевыделительной системы. 
ДНК-аддукты сохраняются в коре почек в течение 
длительного времени и могут служить биомарке-
рами воздействия АК [53].

При дальнейшем изучении патогенеза разви-
тия нефропатии было высказано предположение, 
что АК помимо влияния на ДНК могут модифици-
ровать цитоплазматическую РНК. E.M.K. Leung 
с соавт. впервые описали, что под действием АК 
как in vitro, так и in vivo образуются РНК-аддукты. 
Было обнаружено, что АК модифицируют гуано-
зин в большей степени, чем аденозин. Это позво-
лило предположить, что основной мишенью для 
АК является гуанозин, и аддукты гуанозина уси-
ливают нефротоксичность и канцерогенность ин-
дуцированной АК [54].

В 2012 г. Международное агентство по иссле-
дованию рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC) классифицировало АК как канце-
роген для человека (группа 1), оказывающий гено-
токсическое действие4.

В Китае до настоящего времени разре-
шены к применению ЛРП, содержащие АК. 
В Государственную фармакопею Китая включе-
ны три вида ЛРС с низким содержанием АК: Radix 
Aristolochiae fangchi, Herba Aristolochiae и Herba Asari. 
В частных фармакопейных статьях на эти виды 
ЛРС отмечено, что необходимо соблюдать осто-
рожность при их назначении детям и пожилым па-
циентам, а беременным женщинам и пациентам 
с заболеваниями почек они противопоказаны5. 
Несмотря на то, что эти виды имеют низкое содер-
жание АК, безопасность их применения остается 
спорной. Для контроля токсичности ЛРП, содер-
жащих АК, необходимо дальнейшее изучение со-
держания АК в сырье и определение его токсич-
ных доз.

Помимо АК прямым нефротопным действием 
обладают некоторые флавоноиды. Y.-Y. Li с соавт. 
изучали токсикологические эффекты пяти бифла-
воноидов из экстракта листьев гинкго двулопаст-
ного (G. biloba L.) in vitro и in vivo. При исследова-
нии на цитотоксичность in vitro было показано, что 
все пять бифлавоноидов дозозависимо снижали 
жизнеспособность эпителиальных клеток почеч-
ных канальцев человека. В экспериментах in vivo 
бифлавоноиды вызывали острое повреждение по-
чек, а основные патологические поражения были 
преимущественно в почечных канальцах, клубоч-
ках и интерстиции. Таким образом, результаты, 
полученные как in vitro так и in vivo, свидетельству-
ют о потенциальной нефротоксичности бифлаво-
ноидов гинкго двулопастного [55].

Потенциальную опасность представляет ряд 
ЛР, повреждающее действие на почки которых 

4 IARC monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. List of Classifications. https://monographs.iarc.fr/list-of-classifications
5 Pharmacopoeia of The People’s Republic of China. Vol. I. Chinese Pharmacopeia Commission; 2015. 
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связано с токсичными веществами различных 
групп: ледол в побегах багульника болотного 
(Ledum palustre L., сем. Ericacaae), берберин в пло-
дах барбариса обыкновенного (Berberis vulgaris L., 
сем. Berberidaceae), протоанемонин в траве про-
стрела обыкновенного (Pulsatilla vulgaris Mill., сем. 
Ranunculaceae). Сборы ЛР могут содержать не-
сколько потенциально токсичных компонентов. 
Например, побеги багульника болотного (ледол) 
и листья мать-и-мачехи (ПА) входят в состав от-
харкивающего сбора. Опасность применения сбо-
ров связана с тем, что токсичные вещества, содер-
жащиеся в ЛРС, могут накапливаться в организме, 
а их токсический эффект может развиваться мед-
ленно. Очевидно, что для повышения безопасно-
сти применения ЛРП нужно контролировать со-
держание в них токсичных БАВ [24].

Применение некоторых ЛРП, влияющих на 
гомеостаз организма человека, также может стать 
причиной поражения почек. Известно, что препа-
раты солодки голой (G. glabra L.) вызывают син-
дром первичного гиперальдостеронизма (гипер-
натриемия, гипокалиемия, сопровождающиеся 
гипертензией и отеками) [10]. В научной литера-
туре имеются описания случаев, когда тяжелая ги-
покалиемия на фоне длительного приема препара-
тов солодки приводила к развитию рабдомиолиза 
и острому повреждению почек [56, 57]. После пре-
кращения приема ЛРП и проведения симптомати-
ческой терапии состояние нормализовалось в те-
чение 2 недель [57].

В научной литературе описан клинический 
случай развития хронического токсического ту-
булоинтерстициального нефрита при длительном 
применении отваров и настоев репешка обык-
новенного (Agrimonia eupatoria L., сем. Rosaceae). 
Нефротоксическое действие репешка обыкно-
венного связывали с активностью содержащихся 
в нем в большом количестве гликозидов кумарина 
и их производных. Морфологическое исследова-
ние почечных тканей при этом позволило выявить 
признаки тубулопатии с резко выраженной гидро-
пической дистрофией эпителия почечных каналь-
цев вплоть до вакуолизации, слабым диффузным 
и мелкоочаговым фиброзом интерстиция [58].

Клинически значимые лекарственные взаимо-
действия, возникающие при совместном приме-
нении ЛС, могут быть еще одним фактором ри-
ска развития нефротоксичности. Наблюдались 
отдельные случаи поражения почек у пациен-
тов, получавших иммунодепрессанты (такро-
лимус, азатиоприн и циклоспорин) в сочетании 
с такими ЛРП, как экстракты куркумы длинной 
(C. longa L.), болдо (Peumus boldus Molina) и на-
стой ромашки лекарственной (Matricaria chamo-
milla L., сем. Asteraceae) [59–61]. Индуцированное 
циклоспорином поражение почек было описано 

у реципиентов органов и у пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями. Циклоспорин вступал 
в реакцию с белками семейства иммунофили-
нов, ингибируя опосредованную кальциневрином 
активацию Т-лимфоцитов. Повышение уровня 
кальциневрина в плазме у пациентов индуциро-
вало вазоконстрикцию и высвобождение эндо-
телина-1 (мощного вазоконстриктора), снижало 
выработку NO и увеличивало экспрессию транс-
формирующего фактора роста-β1 [62]. БАВ курку-
мы, ромашки, помело, имбиря, кориандра и дру-
гих специй ингибировали изофермент CYP3A4 
и P-гликопротеин, тем самым снижая элимина-
цию циклоспорина и других иммунодепрессан-
тов. Это способствовало увеличению концентра-
ции препаратов в плазме крови и повышению их 
нефротоксичности [61, 63, 64].

Главным фактором безопасного применения 
ЛРП является строгое соблюдение режима дози-
рования и длительности их применения. При ис-
пользовании ЛРП, в состав которых входят ЛР 
с потенциальным нефротоксическим действием, 
необходимо обязательно проводить мониторинг 
клинико-лабораторных показателей (уровни кре-
атинина, мочевой кислоты, азота мочевины в кро-
ви). Пациентам с заболеваниями почек примене-
ние таких ЛРП не рекомендуется.

Потенциальный риск совместного применения 
растительных и синтетических лекарственных 
препаратов

В клинической практике врач часто назначает 
пациенту несколько ЛС, что обусловлено наличи-
ем коморбидных заболеваний, а также недостаточ-
ной эффективностью монотерапии. ЛРП неред-
ко принимают совместно с синтетическими ЛП 
различных фармакологических групп, в резуль-
тате чего эффективность и безопасность фарма-
котерапии может изменяться. Повышение риска 
развития НР возможно в результате фармакоки-
нетических и/или фармакодинамических взаи-
модействий с участием специфических транспор-
теров (Р-гликопротеин) и ферментов системы 
цитохрома Р450. Кроме того, в настоящее время 
все более очевидной становится роль переносчи-
ков органических анионов и катионов, а также 
прегнанового X-рецептора [65, 66].

Фармакокинетические взаимодействия мо-
гут происходить на уровне всасывания, распре-
деления, биотрансформации и выведения ЛС, 
в то время как фармакодинамические включают 
синергические или антагонистические фармако-
логические эффекты [67, 68]. Основное место за-
нимает фармакокинетическое взаимодействие, 
включающее влияние БАВ ЛРП на систему цито-
хрома Р450, участвующего в метаболизме практи-
чески всех ЛС, которое осуществляется по двум 
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направлениям — индукция и ингибирование фер-
ментов биотрансформации (табл. 3).

Взаимодействие между ЛРП и синтетическими 
ЛП активно изучается. ЛР-ингибиторы изофер-
ментов системы цитохрома Р450 при применении 
с ЛС-субстратами этих изоферментов могут по-
вышать их концентрацию в плазме крови и, сле-
довательно, увеличивать риск возникновения НР. 
ЛР, индуцирующие определенные изоферменты 
цитохрома Р450, могут снижать концентрацию 
ЛС-субстратов этих ферментов при одновремен-
ном применении и уменьшать их терапевтическую 
эффективность.

Имеются сообщения о клинически значимых 
взаимодействиях, а также клинические исследо-
вания, посвященные влиянию ЛРП на фармако-
кинетику и фармакодинамику синтетических ЛС. 
C. Gorski и соавт. показали способность БАВ эхи-
нацеи пурпурной (E. purpurea L.) ингибировать 
CYP1А2 в печени и CYP3А4 в стенке кишечни-
ка. Эти свойства могут иметь клиническое значе-
ние при совместном применении ЛРП на основе 
эхинацеи с ЛС-субстратами этих изоферментов 
(например, теофиллином, кофеином, мидазола-
мом, фенитоином) [69]. Эхинацея пурпурная при 

применении в комбинации с этопозидом усилива-
ла его миелосупрессивный эффект, ингибируя ак-
тивность CYP3A4, что стало причиной нейтропе-
нии и тромбоцитопении [70].

Нежелательные взаимодействия наблюдались 
также между противоопухолевым препаратом тра-
бектедином и БАВ рябины черноплодной (Aronia 
melanocarpa Michx.). Описан случай трабекте-
дин-индуцированного рабдомиолиза вследствие 
снижения активности CYP3A4 из-за ежедневного 
употребления пациентом экстракта рябины чер-
ноплодной [71]. Эту НР связывают с присутстви-
ем в плодах растения соединений полифенольной 
природы (кверцетина и антоцианов), которые, как 
показано в исследованиях in vitro, выраженно ин-
гибируют активность CYP3A4 в печени [72].

В другом клиническом случае применение 
экстракта зверобоя продырявленного (H. perfora-
tum L.) в сочетании с клозапином привело к зна-
чительному снижению концентрации клозапина 
в плазме крови (с 0,46–0,57 до 0,19 мг/л), посколь-
ку БАВ экстракта зверобоя индуцировали фермен-
ты цитохрома Р450, участвующие в метаболизме 
клозапина. После прекращения приема экстрак-
та зверобоя концентрация клозапина в крови 

Таблица 3. Лекарственные растения, биологически активные вещества которых являются ингибиторами или 
индукторами изоферментов цитохрома Р450 (по данным Е.В. Ших с соавт. [6])
Table 3. Medicinal plants that contain biologically active substances which inhibit or induce cytochrome P450 isoenzymes 
(according to E.V. Shikh et al. [6])

Название лекарственного 
растения

Ингибируемые 
изоферменты 

цитохрома Р450

Название лекарственного 
растения

Индуцируемые 
изоферменты 

цитохрома Р450

Бузина черная
(Sambucus nigra L.) CYP3А4

Дягиль лекарственный
(Angelica officinalis 
Moench.)

CYP2D6, CYP3А4

Дудник даурский
(Angelica daurica (Fisch. ex 
Hoffm.) Bench. et Hook. f.), 
Дудник китайский
(Angelica sinensis (Oliv.) 
Diels)

CYP3А4 CYP2C9, 
CYP2D6, CYP2C19

Зверобой продырявленный
(Hypericum perforatum L.)

CYP3А4, CYP2Е1,
CYP1A2 (у женщин)

Расторопша пятнистая
(Silybum marianum L.) CYP2C9, CYP3А4

Камелия китайская (чай)
(Camellia sinensis (L.) 
Kuntze)

CYP3А4 (в печени)

Ромашка аптечная
(Matricaria chamomilla L.) CYP3А4 Пуэрария лопастная

(Pueraria lobata Willd.) CYP1А1, CYP1А2

Солодка голая
(Glycyrrhiza glabra L.) CYP3А4 Розмарин лекарственный

(Rosmarinus officinalis L.)

CYP1А1, CYP1А2, 
CYP2В1, CYP2В2, 
CYP2Е1, CYP3А4

Черемуха поздняя
(Prunus serotina Ehrh.) CYP3А4

Стахитарфета кайенская
(Stachytarpheta 
cayennensis L.)

CYP2В1, CYP2В6

Чеснок посевной
(Allium sativum L.) CYP2Е1 Хмель обыкновенный

(Humulus lupulus L.) CYP2В1, CYP2В6

Элеутерококк колючий
(Eleutherococcus senicosus 
(Rupr. & Maxim.) Maxim.)

CYP3А4 Шалфей лекарственный
(Salvia officinalis L.)

CYP1А2, CYP2C9, 
CYP3А4

Эхинацея пурпурная
(Echinacea purpurea L.)

CYP1A2, CYP3А4 
(в кишечнике)

Эхинацея пурпурная
(Echinacea purpurea L.) CYP3А4 (в печени)
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восстановилась до нормальных значений в тече-
ние месяца [73].

БАВ солодки голой (G. glabra L.) угнетают ак-
тивность CYP3А4 и CYP1А2, что может вызвать по-
вышение концентрации ЛС-субстратов CYP3А4 
(антагонисты кальция, статины, антигистамин-
ные ЛС) и CYP1А2 (кофеин, теофиллин) в плазме 
крови [6].

В перекрестном фармакокинетическом иссле-
довании K. Hussaarts с соавт. было изучено влия-
ние куркумина (1200 мг 3 раза/сут), применяемого 
в сочетании с природным усилителем биодоступ-
ности пиперином (10 мг 3 раза/сут) и без него на 
фармакокинетику противоопухолевого препарата 
тамоксифена (20–30 мг/сут) у 17 пациенток с ра-
ком молочной железы. Показано, что при при-
менении тамоксифена с куркумином происходит 
уменьшение площади под фармакокинетической 
кривой зависимости концентрации действую-
щего вещества в плазме крови от времени (AUC) 
и снижение концентрации эндоксифена (актив-
ный метаболит тамоксифена) в плазме крови на 
7,7% (95% ДИ: от –15,4 до 0,7%; р = 0,07), а при 
применении тамоксифена с куркумином и пипе-
рином — на 12,4% (95% ДИ: от –21,9 до –1,9%; 
р = 0,02) по сравнению с монотерапией тамокси-
феном. Следовательно, совместное назначение 
куркумина (с пиперином и без него) и тамоксифе-
на может снизить уровень эндоксифена в плазме 
крови ниже порога эффективности [74].

C. Muellers с соавт. изучали влияние экстракта 
травы зверобоя продырявленного (H. perforatum L.) 
с различным содержанием гиперфорина (одно из 
основных действующих веществ) на степень ин-
дукции ферментов цитохрома Р450. 42 здоровых 
добровольца, рандомизированных в шесть парал-
лельных групп, получали экстракты зверобоя с раз-
личным содержанием гиперфорина и препарат 
группы бензодиазепинов мидазолам в дозе 7,5 мг 
однократно. Было показано, что гиперфорин до-
зозависимо индуцировал активность CYP3А4. Так, 
применение гиперфорина в суточной дозе 41 мг 
в составе экстракта зверобоя снижало биодоступ-
ность мидазолама на 79,4%, в дозе 12 мг/сут — 
на 47,9%, в дозе 0,13 мг/сут — на 21,1%, а в дозе 
0,06 мг/сут — только на 11%. Степень уменьшения 
AUC мидазолама при этом выраженно коррелиро-
вала с увеличением дозы гиперфорина (коэффи-
циент корреляции r = –0,765, р < 0,001) [75].

В других работах также было показано, что кли-
нически значимые лекарственные взаимодействия 
между синтетическими ЛС и препаратами на осно-
ве зверобоя продырявленного наблюдались только 
при применении экстрактов, содержащих гиперфо-
рин в суточной дозе выше 3 мг [76–78]. Результаты 
клинических исследований свидетельствовали, что 
применение экстрактов зверобоя продырявленного 

с низким содержанием гиперфорина совместно 
с алпразоламом и толбутамидом (субстрат CYP3А4), 
дигоксином (субстрат Р-гликопротеина) и цикло-
спорином (субстрат CYP3А4) не влияло на фарма-
кокинетические параметры этих препаратов [77, 
78]. Таким образом, чтобы избежать возникнове-
ния клинически значимых нежелательных лекар-
ственных взаимодействий между ЛРП зверобоя 
и синтетическими ЛС, необходимо ограничить су-
точную дозу гиперфорина.

Исследование с участием 18 здоровых добро-
вольцев с различными генотипами CYP2С19 по-
казало значительное снижение концентрации 
омепразола в плазме крови при совместном при-
менении с гинкго двулопастным (G. biloba L.) по 
сравнению с контрольной группой. Авторами 
установлено, что ЛРП на основе гинкго двуло-
пастного вызывали гидроксилирование омепра-
зола в зависимости от генотипа CYP2С19 пациен-
та и одновременно уменьшали почечный клиренс 
его метаболита 5-гидроксиомепразола [79].

Риск развития НР при совместном примене-
нии ЛРП и синтетических ЛС зависит от следу-
ющих факторов: возраст пациента, наличие со-
путствующих заболеваний (особенно печени 
и почек), фармакологическая группа применяе-
мых синтетических ЛС, наличие полипрагмазии 
(приема пациентами более одного ЛС совместно 
с одним или несколькими ЛРП) [80]. Наибольший 
риск возникновения НР, в том числе серьезных, 
существует при применении ЛРП с ЛС следующих 
фармакологических групп: пероральные антикоа-
гулянты, сердечные гликозиды, иммунодепрес-
санты, пероральные гипогликемические средства, 
ингибиторы ВИЧ-протеиназы и другие противо-
вирусные препараты для лечения ВИЧ-инфекции, 
цитостатики, противосудорожные ЛС, антиде-
прессанты и нейролептики [24].

Например, при совместном применении ан-
тикоагулянта варфарина с препаратами чесно-
ка посевного (Allium savitum L.), обладающими 
антиагрегантным действием, возможно увели-
чение риска возникновения кровотечений [81]. 
Применение препаратов гинкго двулопастного 
(G. biloba L.) в сочетании с пероральными антико-
агулянтами (аценокумарол, варфарин) и антиаг-
регантами (ацетилсалициловая кислота, клопидо-
грел) увеличивает риск развития кровотечений, а в 
комбинации с тиазидовыми диуретиками способ-
ствует повышению артериального давления [82]. 
Одновременное применение экстракта травы зве-
робоя продырявленного (H. perforatum L.) и имму-
нодепрессантов (циклоспорин, такролимус, мико-
феноловая кислота) увеличивает риск отторжения 
трансплантата за счет снижения концентрации 
иммунодепрессантов в сыворотке крови ниже те-
рапевтических значений, а при использовании 



О. А. Демидова и др.
O. A. Demidova et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 4
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 4

174

этого ЛРП с антидепрессантами группы ингиби-
торов обратного захвата серотонина (флуоксетин, 
сертралин) описаны случаи развития маниакаль-
ной симптоматики и усугубления течения серото-
нинового синдрома [24, 83].

В Справочнике по ботанической безопасно-
сти Американской ассоциации по растительным 
препаратам (American Herbal Products Association, 
AHPA) особое внимание уделено фармакокине-
тическим взаимодействиям ЛС6. В руководст-
ве приведены научные данные и классификация 
ЛРП с точки зрения безопасности их совместно-
го применения с другими ЛС. Важно отметить, что 
только относительно небольшой процент широко 
используемых ЛРП противопоказан для использо-
вания в комбинации с ЛС при применении в стан-
дартных дозах, что основано на подтвержденных 
случаях и клинических исследованиях.

Таким образом, при совместном использова-
нии ЛРП и синтетических ЛП врачи должны учи-
тывать потенциальный риск возникновения кли-
нически значимых нежелательных лекарственных 
взаимодействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время во всем мире широко при-

меняют ЛРП в качестве основных, дополни-
тельных и/или альтернативных средств для ле-
чения и профилактики различных заболеваний. 
Проведенный анализ научной литературы пока-
зал, что ЛРП могут вызывать НР, в том числе се-
рьезные. При оценке безопасности применения 
ЛРП необходимо учитывать риски, связанные с их 
составом: содержание токсичных БАВ в ЛРС, воз-
можность контаминации ЛР пестицидами, ток-
сичными металлами и др.

Особого внимания требуют гепатотоксиче-
ское и нефротоксическое виды действия ЛРП. 
Нарушения со стороны печени и почек могут со-
провождаться развитием состояний, угрожаю-
щих жизни. Поэтому при длительной терапии 
ЛРП следует проводить клинико-лабораторный 
контроль уровней аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, 
общего билирубина, креатинина, мочевины в кро-
ви. Пациентам с уже имеющимися нарушениями 
функций этих органов не следует назначать ЛРП, 
содержащие БАВ с высокой вероятностью разви-
тия токсического действия (ПА, АК, ледол, бер-
берин). Совместное применение ЛРП и синте-
тических ЛП может приводить к возникновению 
клинически значимых нежелательных лекарствен-
ных взаимодействий, также провоцируя развитие 
НР и снижая эффективность проводимой терапии.

Необходимо систематизировать информа-
цию о НР, возникающих при приеме ЛРП в виде 

монотерапии и в сочетании с другими ЛП, путем 
сбора и анализа данных спонтанных сообщений, 
клинических случаев (в том числе о впервые вы-
явленных лекарственных взаимодействиях) и раз-
мещения полученной информации на специали-
зированных информационных ресурсах, в базах 
данных НР, а также внесения ее в соответствую-
щий раздел инструкции по медицинскому при-
менению ЛП. Врачи и пациенты должны иметь 
возможность обращаться к специализированным 
постоянно обновляемым информационным ре-
сурсам для получения новейшей информации 
о безопасности применения ЛРП, что позволит 
повысить эффективность и безопасность прово-
димой терапии.
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