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Коронавирусная инфекция COVID-2019
Б. К. Романов

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Представлена информация об инфекции COVID-2019, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, до 11 фев-
раля 2020 г. носившим временное название 2019-nCoV. Вспышка пневмонии неизвестной этиологии в городе Ухань 
в Китае, официальные сведения о которой были впервые опубликованы 31 декабря 2019 г. китайским офисом Все-
мирной организации здравоохранения, привлекла внимание не только узких специалистов, но и всей мировой обще-
ственности и 30 января 2020 г. была признана чрезвычайной ситуацией в здравоохранении, имеющей международное 
значение. Первые случаи заболевания были зарегистрированы 12 декабря 2019 г. в Китае, а 31 января 2020 г. было 
сообщено о случаях выявления данной инфекции на территории России у двух граждан Китая. Возбудитель инфек-
ции — новый коронавирус SARS-CoV-2, который ранее не выявлялся, был идентифицирован китайскими иссле-
дователями 7 января 2020 г. Цель работы: систематизация информации о коронавирусной инфекции COVID-2019 
с начала эпидемии до начала марта 2020 г. Представлены общие сведения о коронавирусах, хроника эпидемии 
COVID-2019, вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, и оценка глобальной эпидемической ситуации. Приведены 
рекомендации национальных регуляторных органов и Всемирной организации здравоохранения по лечению заболе-
ваний и септического шока, вызванных SARS-CoV-2, в том числе целевые значения системной гемодинамики у па-
циентов, перечень рекомендуемых лекарственных средств, способы их применения и ограничения фармакотерапии.
Ключевые слова: коронавирус; коронавирусная инфекция; COVID-2019; SARS-CoV-2; 2019-nCoV; пневмония; ле-
чение; безопасность

Для цитирования: Романов БК. Коронавирусная инфекция COVID-2019. Безопасность и риск фармакотерапии. 
2020;8(1):3–8. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-1-3-8
Контактное лицо: Романов Борис Константинович; Romanov@expmed.ru

Coronavirus Disease COVID-2019
B. K. Romanov

Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. The paper presents data on the coronavirus disease COVID-2019 caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, which 
was temporarily named 2019-nCoV (2019 novel coronavirus) until 11 February 2020. An outbreak of pneumonia of unknown 
etiology in Wuhan (Hubei province of China) which was fi rst described in an offi  cial publication of the Chinese Offi  ce of the 
World Health Organization on December 31, 2019, attracted attention of both dedicated experts and the entire international 
community. On January 30, 2020 it was recognised as a public health emergency of international concern. The fi rst cases 
were reported on December 12, 2019 in China, and on January 31, 2020 Russia reported its fi rst two cases of the infection in 
two Chinese citizens staying in Russia. The causative agent is the new SARS-CoV-2 coronavirus. It had not been detected 
before, and was fi rst identifi ed by Chinese researchers on January 7, 2020 under the temporary name 2019-nCoV. The aim of 
the study was to summarise information about coronavirus disease COVID-2019 beginning from the onset of the epidemic 
until early March 2020. The paper provides general information about coronaviruses, developments of the COVID-2019 
epidemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, and gives an assessment of the global epidemiological situation. It cites the 
recommendations of national regulatory authorities and the World Health Organization on the treatment of various forms of 
coronavirus infection and septic shock caused by SARS-CoV-2, including target values of systemic hemodynamics, a list of 
recommended medicines, methods of their use, and limitations of pharmacotherapy.
Key words: coronavirus; coronavirus disease; COVID-2019; SARS-CoV-2; 2019-nCoV; pneumonia; treatment; safety

For citation: Romanov BK. Coronavirus disease COVID-2019. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharma-
cotherapy. 2020;8(1):3–8. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-1-3-8
Corresponding author: Boris K. Romanov; Romanov@expmed.ru

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛОНКА
EDITOR’S NOTE

 CC    BY 4.0

Официальная информация о вспышке пневмо-

нии неизвестной этиологии в городе Ухань (Wuhan 

City), столице провинции Хубэй (Hubei Province of 

China), появилась впервые 31 декабря 2019 г. из 

центра Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) в Китае (WHO China Country Offi  ce)1.

3 января 2020 г. это новое заболевание было 

подтверж дено у 44 пациентов2. Все они — взро-

слые жители города Ухань, связанные с местным 

рынком животных и морепродуктов Хуанань. 

Симптомы заболевания у этих пациентов возник-

ли между 12 и 29 декабря 2019 г. Инкубационный 

1 Wuhan Municipal Health Commission briefi ng on the pneumonia epidemic situation. 31 December 2019 (in Mandarin). 
http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail/2019123108989
2 Pneumonia of unknown cause — China. Disease outbreak news. 5 January 2020. WHO. https://www.who.int/csr/don/05-january-
2020-pneumonia-of-unkown-cause-china/en/
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период длился от 2 до 14 суток, лихорадочный пе-

риод — от 10 до 14 суток.

7 января 2020 г. учеными из Шанхайского кли-

нического центра общественного здравоохране-

ния и Школы общественного здравоохранения 

была установлена полная геномная последова-

тельность возбудителя этой пневмонии — нового 

штамма коронавируса, получившего временное 

название 2019 Novel coronavirus (2019-nCoV), ко-

торый, по мнению экспертов ВОЗ, не был ранее 

идентифицирован3.

11 февраля 2020 г. новая коронавирусная ин-

фекция получила название COVID-2019 (COrona 

VIrus Disease 2019, коронавирусная болезнь 

2019 года), а вызывающий ее вирус был переиме-

нован в SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syn-

drome coronavirus 2, второй коронавирус тяжелого 

острого респираторного синдрома)4.

Начиная с 21 января 2020 г. ВОЗ ежедневно 

публикует отчеты о текущей ситуации (Situation 

reports) Чрезвычайного комитета в рамках 

Международных медико-санитарных правил по 

пневмонии, вызванной новым коронавирусом 

2019-nCoV (далее — ЧК ММСП), содержащие све-

дения о количестве подтвержденных случаев забо-

левания, летальных исходов, уровне риска, а также 

рекомендации по контролю инфекции и другую 

актуальную информацию5.

22 и 23 января 2020 г. генеральный директор 

ВОЗ Тедрос Аданом Гебрейесус провел первое 

экстренное заседание ЧК ММСП по пневмонии, 

вызванной новым коронавирусом 2019-nCoV. По 

итогам первого заседания вспышка пневмонии не 

была объявлена чрезвычайной ситуацией санитар-

но-эпидемиологического характера, имеющей ме-

ждународное значение, так как большинство забо-

левших было локализовано в Китае6.

24 января 2020 г. Роспотребнадзор разместил на 

своем веб-сайте Постановление главного санитар-

ного врача России от 24.01.2020 № 2 «О дополни-

тельных мероприятиях по недопущению завоза и 

распространения новой коронавирусной инфек-

ции, вызванной 2019-nCoV»7.

25 января 2020 г. Министерство здравоохра-

нения Российской Федерации опубликовало на 

своем веб-сайте презентацию «Информация о но-

вой коронавирусной инфекции, вызванной 2019-

nCoV»8, а 30 января руководители Минздрава 

и Роспотребнадзора утвердили первую вер-

сию Временных методических рекомендаций 

«Профилактика, диагностика и лечение новой ко-

ронавирусной инфекции (2019-nCoV)»9.

30 января 2020 г. на втором заседании ЧК 

ММСП ВОЗ эпидемия, вызванная коронавирусом 

2019-nCoV, была объявлена «чрезвычайной ситуа-

цией в здравоохранении, имеющей международ-

ное значение»10.

В России первые случаи инфекции, вызванной 

коронавирусом 2019-nCoV, были зафиксированы 

31 января 2020 г. у двух граждан Китая.

Эпидемия привлекла к себе внимание специа-

листов здравоохранения и населения во всем мире, 

так как ранее коронавирусные инфекции у людей 

не выходили за пределы допустимого уровня би-

ологического риска. Однако последствия произо-

шедших мутаций этих вирусов указывают на то, 

что трансформации последних могут приводить 

к чрезвычайным ситуациям11.

Так, во время эпидемической вспышки коро-

навирусной пневмонии в 2002–2003 гг., пришед-

шей из китайской провинции Гуандун и охватив-

шей более 30 стран, было инфицировано свыше 

8000 человек (наибольшее количество заболевших 

зарегистрировано в Китае, Сингапуре и Канаде), 

из них около 800 человек умерли [1]. С сентября 

2012 г. на Ближнем Востоке регистрировались слу-

чаи новой инфекции, вызванной коронавирусом, 

при этом летальность, по данным ВОЗ12, составля-

ла порядка 35%.

Цель работы — систематизация информации 

о коронавирусной инфекции COVID-2019 с нача-

ла эпидемии до начала марта 2020 г.

3 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete genome. GenBank: MN908947.3. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/MN908947.3
4 https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-
and-the-virus-that-causes-it
5 Coronavirus disease (COVID-2019) situation reports. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports
6 https://rospotrebnadzor.ru/region/rss/rss.php?ELEMENT_ID=13524
7 https://rospotrebnadzor.ru/deyatelnost/epidemiological-surveillance/?ELEMENT_ID=13554
8 https://static-1.rosminzdrav.ru/system/attachments/attaches/000/049/090/original/2019-nCoV_%D0%B2%D0%B5%D1%80_3.pdf?1579987641
9 https://www.rosminzdrav.ru/news/2020/01/30/13236-vremennye-metodicheskie-rekomendatsii-po-profi laktike-diagnostike-i-lecheniyu-
novoy-koronavirusnoy-infektsii-2019-ncov
10 Statement on the second meeting of the International Health Regulations (2005) Emergency Committee regarding the outbreak of novel 
coronavirus (2019-nCoV). 30 January 2020. WHO. https://www.who.int/news-room/detail/30-01-2020-statement-on-the-second-meeting-
of-the-international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-outbreak-of-novel-coronavirus-(2019-ncov)
11 Coronavirus disease (COVID-2019) situation reports. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports

Statement on the second meeting of the International Health Regulations (2005) Emergency Committee regarding the outbreak of novel 
coronavirus (2019-nCoV). 30 January 2020. WHO. https://www.who.int/news-room/detail/30-01-2020-statement-on-the-second-meeting-
of-the-international-health-regulations-(2005)-emergency-committee-regarding-the-outbreak-of-novel-coronavirus-(2019-ncov)
12 Коронавирус Ближневосточного респираторного синдрома (БВРС-КоВ). 21 января 2019 г. ВОЗ. 
https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)
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Коронавирусы — большое семейство РНК-

содержащих вирусов, являющихся возбудителями 

зоонозных инфекций, которые передаются между 

животными (циветтовые кошки, верблюды-дро-

мадеры и др.) и людьми13. Коронавирусы были 

впервые выделены в 1975 г., в настоящее время их 

делят на 4 подсемейства (альфа, бета, дельта и гам-

ма) и более 30 видов, список которых постоянно 

пополняется. Причина появления новых коро-

навирусов, вызывающих тяжелые и быстро рас-

пространяющиеся заболевания, — спонтанные 

мутации. Поэтому все виды коронавирусов потен-

циально могут быть опасными для человека.

На долю коронавирусов может приходиться 

от 10 до 30% ежегодных случаев острых респира-

торных вирусных инфекций. Коронавирусы могут 

вызывать у людей заболевания различной степе-

ни тяжести: от обычных простудных заболеваний 

(первое описание случая острого ринита появи-

лось в 1975 г.) до более тяжелых состояний, таких 

как [2]:

1) Ближневосточный респираторный синдром 

(Middle East Respiratory Syndrome), вызываемый 

коронавирусом ближневосточного респиратор-

ного синдрома (БВРС-Ков, MERS-CoV), кото-

рый впервые был диагностирован в Саудовской 

Аравии в 2012 г.;

2) Тяжелый острый респираторный синдром 

(ТОРС, также «пурпурная болезнь», «атипич-

ная пневмония», в англоязычной литературе — 

Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS), вызы-

ваемый коронавирусами SARS-CoV (впервые был 

диагностирован в 2002 г. в китайской провин-

ции Гуандун, в России единственный случай ин-

фицирования в легкой форме был подтвержден 

в 2003 г.) и SARS-CoV-2.

Наибольшее число случаев коронавирусной 

инфекции регистрируется в зимнее и весеннее 

время. Источник этой инфекции — заболевшие 

и носители. Пути передачи — воздушно-капель-

ный и контактно-бытовой, реализуемый через 

контаминированные коронавирусом предметы 

обихода.

Выделение вируса SARS-CoV-2 от больного 

максимально в первые 1–3 сут от начала болез-

ни и может начинаться за 48 ч до начала заболе-

вания. Вирус SARS-CoV-2 может быть изолирован 

из фекалий, но пока нет доказательств реализа-

ции фекально-орального механизма передачи — 

выделение вируса обычно продолжается до 12 

сут (в легких и среднетяжелых случаях) и в тече-

ние >2 недель (в тяжелых случаях). У выздоровев-

ших пациентов лабораторные тесты могут быть 

положительными после исчезновения симптомов. 

Существенной циркуляции вируса в популяции 

не наблюдается (0,14% из 320 тысяч протестиро-

ванных лиц). Подавляющее большинство случаев 

заражения возникает при контакте с клинически 

манифестированными случаями (у 1–5% из 38 ты-

сяч близких контактов развивается COVID-19), 

передача в большинстве случаев осуществляется 

в семейных кластерах (75–85% кластеров), доказа-

тельств передачи инфекции от детей взрослым не 

обнаружено14.

Патогенез коронавирусной инфекции: колони-

зация и разрушение коронавирусами эпителиоци-

тов верхних дыхательных путей. При недостаточ-

ном иммунитете процесс переходит на альвеолы 

и сопровождается разрушением сурфактанта, из-

быточной экссудацией и резким снижением газо-

обмена. У переболевших лиц развивается стойкий 

типоспецифический иммунитет и происходит за-

мещение пораженных участков стенок альвеол со-

единительной тканью [3].

Клиническая симптоматика COVID-19: ли-

хорадка (у 87,9% обратившихся за медицинской 

по мощью), обычно субфебрильная (до 37,5 °С 

у 56,2%); респираторные симптомы: кашель 

(67,7%); в тяжелых случаях — одышка (18,6%) 

и симптомы интоксикации: усталость и слабость 

(38,1%), головная боль (13,6%), диспепсия (5%) 

и диарея (3,7%). Наиболее частые проявления тя-

желых случаев — пневмония (76%) и гипоксия 

(38%) [4].

Клинические формы COVID-19: бессимптом-

ная (у 1–3%); легкая (с поражением только верх-

них дыхательных путей); среднетяжелая (пневмо-

ния без дыхательной недостаточности); тяжелая 

(пневмония с развитием дыхательной недоста-

точности, частота дыхательных движений (ЧДД) 

≥30 в минуту, сатурации ≤93%, индекс оксигена-

ции PaO
2
/FiO

2 
<300, или появление инфильтратов 

в легких в виде «матового стекла», занимающих 

более 50% легких в течение 24–48 ч); очень тяже-

лая (критическая) форма (пневмония, сепсис, сеп-

тический шок, полиорганная недостаточность). 

Летальность при COVID-2019 пропорциональ-

на возрасту пациентов: от 0% у детей до 9 лет до 

14,8% у людей старше 80 лет. Беременные болеют 

COVID-19 легче, чем гриппом. Приблизительно 

10–15% легких и среднетяжелых случаев (81–82% 

от всех инфицированных) переходят в тяжелые15. 

Около 15–20% тяжелых случаев становятся очень 
тяжелыми. К категории высокого риска леталь-
ности от COVID-2019 следует отнести пожилых 
пациентов с сопутствующими заболеваниями, 

13 Coronavirus. WHO. https://www.who.int/health-topics/coronavirus
14 Особенности эпидемиологии, клиники и стратегии ведения контактных лиц и пациентов с COVID-19 в КНР. Минздрав России; 
2020. https://www.rosminzdrav.ru/news/2020/03/04/13469-predstavlen-otchet-o-rabote-mezhdunarodnoy-missii-voz-po-probleme-covid-19
15 Там же.
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особенно с поражением сердечно-сосудистой си-

стемы [5].

С 10 января 2020 г. ВОЗ был опубликован ряд 

руководящих указаний для всех стран и техни-

ческих документов о подготовке к появлению 

случаев инфекции, вызванной коронавирусом 

2019-nCoV, на их территории, в том числе о мето-

дах терапии инфицированных пациентов16.

11–12 февраля 2020 г. был созван Глобальный 

научно-инновационный форум для мобилизации 

международных усилий в ответ на COVID-2019. 

Согласно разработанному ВОЗ «Стратегическому 

плану обеспечения готовности и реагирования», 

на борьбу с этим вирусом с февраля по апрель 

2020 г. планируется потратить 675 млн долларов 

США17.

ВОЗ размещает на своей веб-странице инфор-

мацию для населения в доступной форме18: вопро-

сы и ответы на тему коронавируса, мифы об этой 

инфекции, сведения о респираторной гигиене, 

о правильном мытье рук и других мерах профилак-

тики заболевания. Средства этиотропной терапии 

и специфической профилактики (вакцины) для 

SARS-CoV-2 в настоящее время отсутствуют.

По данным на начало марта 2020 г., ВОЗ не ре-

комендовала каких-либо ограничений на между-

народные поездки (кроме провинции Хубэй)19.

Системам здравоохранения рекомендуется по-

вышать готовность к чрезвычайным ситуациям 

в области здравоохранения в соответствии с ме-

ждународными медико-санитарными правилами 

(2005 г.)20.

Стандартные рекомендации ВОЗ по предот-

вращению заболеваемости и дальнейшего распро-

странения инфекции включают регулярное мытье 

рук с мылом или их обработку жидкостями на ос-

нове спирта, прикрывание рта и носа при кашле 

и чихании (согнутым локтем или платком, кото-

рый необходимо немедленно утилизировать пос-

ле использования), тщательную термическую 

обработку мяса и яиц при приготовлении пищи. 

Следует избегать тесного контакта с людьми, име-

ющими симптомы респираторных заболеваний 

(температура, кашель, насморк и чихание), а так-

же прикосновений к глазам, носу и рту. При по-

явлении ощущения жара, кашля и затрудненного 

дыхания нужно как можно быстрее обратиться за 

медицинской помощью. При плохом самочувст-

вии рекомендуется оставаться дома, а при появ-

лении описанной симптоматики — обратиться за 

медицинской помощью.

Для лиц, находившихся в кратковременном 

контакте с заболевшими, рекомендован 14-днев-

ный домашний карантин, для бывших в длитель-

ном контакте с пациентами с подтвержденным 

случаем COVID-2019 — централизованный ка-

рантин на «станциях здоровья» (гостиницы и др.). 

Ведение нетяжелых форм коронавирусной ин-

фекции (с лихорадкой и кашлем) вне осложнений 

(бактериальных и др.) предполагает размещение 

пациентов в сортировочный изолятор21.

Лечение нетяжелых форм COVID-2019 — пато-

генетическое и симптоматическое с использова-

нием оральной регидратации, жаропонижающих 

средств, средств от насморка и др. При отсутствии 

осложнений полное выздоровление может насту-

пать в течение 7–10 сут. Тяжелые и осложненные 

формы коронавирусной инфекции (ТОРС и др.) 

могут потре бовать госпитализации и интенсивной 

терапии.

Рекомендации по применению различных про-

тивовирусных средств для лечения COVID-2019 

пока относятся к off -label. Противовирусные сред-

ства могут быть использованы для заболевших 

пациентов с другими основными заболеваниями 

(СПИД, вирусные гепатиты и др.)22.

Рекомендации ВОЗ по клиническому ведению 

пациентов с тяжелыми и очень тяжелыми фор-

мами коронавирусной инфекции23 базируются 

на результатах проведенных ранее исследований, 

16 Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (nCoV) infection is suspected. 28 January 2020. WHO. 
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-in-
fection-is-suspected

Home care for patients with suspected novel coronavirus (nCoV) infection presenting with mild symptoms and management of contacts. 
4 February 2020. WHO. https://www.who.int/publications-detail/home-care-for-patients-with-suspected-novel-coronavirus-(ncov)-infec-
tion-presenting-with-mild-symptoms-and-management-of-contacts
17 https://www.who.int/ru/news-room/detail/05-02-2020-us-675-million-needed-for-new-coronavirus-preparedness-and-response-glob-
al-plan
18 Coronavirus disease (COVID-19) advice for the public. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public
19 Updated WHO recommendations for international traffi  c in relation to COVID-19 outbreak. 29 February 2020. WHO. 
https://www.who.int/ith/2019-nCoV_advice_for_international_traffi  c-rev/en/
20 Международные медико-санитарные правила. ВОЗ; 2005. https://www.who.int/ihr/IHR_2005_ru.pdf
21 Особенности эпидемиологии, клиники и стратегии ведения контактных лиц и пациентов с COVID-19 в КНР. Минздрав Рос-
сии; 2020. https://www.rosminzdrav.ru/news/2020/03/04/13469-predstavlen-otchet-o-rabote-mezhdunarodnoy-missii-voz-po-probleme-
covid-19 
22 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (2019-
nCoV)». https://www.rosminzdrav.ru/news/2020/01/30/13236-vremennye-metodicheskie-rekomendatsii-po-profi laktike-diagnostike-i-
lecheniyu-novoy-koronavirusnoy-infektsii-2019-ncov
23 Clinical management of severe acute respiratory infection when novel coronavirus (2019-nCoV) infection is suspected. Interim Guidance. 
28 January 2020. WHO. https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-when-novel-
coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected
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наблюдений, имеющихся рекомендациях для взро-
слой24 [6–16] и педиатрической [17, 18] популяций25.

Эти рекомендации включают следующие 
основ ные направления:

- ранняя поддерживающая терапия, восстановле-
ние и поддержание нормального газообмена в легких 
и нормального газового состава артериальной крови;

- лечение септического шока.
Терапия тяжелых форм заболевания должна 

быть очень активной и начинаться без промедле-
ния. Пациентам с ТОРС и респираторным дистрес-
сом, гипоксемией или шоком при необходимости 
назначения кислородной терапии рекомендует-
ся начинать лечение с подачи кислорода (5 л/мин) 
и изменять поток для достижения целевого уров-
ня периферической кислородной сатурации (SpO

2
) 

≥90% у взрослых (SpO
2
 ≥92–95% — у беременных). 

Дети с признаками затрудненного или отсутствую-
щего дыхания, тяжелой дыхательной недостаточ-
ностью, центральным цианозом, шоком, комой 
или судорогами должны получать кислородную те-
рапию во время реанимации до достижения целево-
го уровня SpO

2
 ≥94%. В остальных случаях целевой 

уровень SpO
2
 для детей должен составлять ≥90%.

Инфузионную терапию у пациентов с ТОРС 
следует применять с осторожностью, так как она 
может повышать риск летального исхода из-за ухуд-
шения газообмена и оксигенации, особенно при 
ограничении механической вентиляции легких.

Рекомендуется проведение эмпирической анти-
микробной терапии в отношении всех вероятных па-
тогенов, вызывающих ТОРС. Противомикробные 
средства рекомендуется назначить в течение пер-
вого часа после начала лечения пациента с тяжелой 
формой заболевания.

Лечение антибиотиками должно быть основа-
но на эмпирической клинической диагностике. 
Эмпирическая терапия на ранних стадиях забо-
левания может включать применение ингибитора 
нейраминидазы, если пациент имел контакты с за-
болевшими гриппом либо совершал путешествия 
в эпидемически неблагоприятные районы.

Пациентам с острыми респираторными вирус-
ными инфекциями не рекомендуется назначать 
системные глюкокортикостероиды (если они не 
используются для терапии других заболеваний), 
так как результаты систематического обзора на-
блюдательных исследований указывают на более 
высокий риск смертности, вторичных инфекций 
и других рисков (аваскулярный некроз, психоз, 
диабет и др.) при их применении.

При наличии сопутствующих заболеваний у па-
циентов с ТОРС во время интенсивной терапии 

необходимо принять решение о том, какие хро-
нические заболевания следует продолжать лечить, 
а терапию каких следует отложить.

При септическом шоке требуется применение 
вазопрессоров — эпинефрина (адреналин), нор-
эпинефрина (норадреналин) и др., а также про-
ведение антимикробной терапии и инфузионной 
терапии с использованием центральных венозных 
и артериальных катетеров.

При реанимации на фоне септического шока 
взрослым рекомендуется вводить растворы крис-
таллоидов (изотонический раствор натрия хло-
рида, раствор Рингера) в первые 3 часа в дозе не 
менее 30 мл/кг. В то же время следует учитывать, 
что массированная инфузия может привести к пе-
регрузке объемом жидкости, следствием чего мо-
жет стать развитие дыхательной недостаточнос-
ти. Если реакция на инфузию недостаточна или 
отсутствует, но при этом появляются негативные 
симптомы (вздутие яремной вены, потрескивание 
при аускультации легких, отек легких на визуали-
зации и др.) — следует уменьшить темп инфузии 
или прекратить ее.

Препараты на основе крахмала или желатина, 
гипотонические растворы кристаллоидов при не-
отложных мероприятиях использовать не реко-
мендуется. Применение растворов крахмала может 
быть связано с повышением риска острого повреж-
дения почек и летального исхода по сравнению 
с растворами кристаллоидов. Целесообразность 
инфузии растворов на основе желатина также 
неочевидна, особенно учитывая их более высо-
кую стоимость, чем растворов кристаллоидов. 
Применение гипотонических растворов для уве-
личения внутрисосудистого объема жидкости ме-
нее эффективно по сравнению с изотоническими.

Цели проводимой терапии: повышение арте-
риального давления ≥65 мм рт. ст. у взрослых или 
достижение соответствующих возрасту целевых 
показателей у детей, выделение мочи >0,5 мл/кг/ч 
у взрослых или 1 мл/кг/ч у детей, нормализация 
уровня лактата в крови, цвета кожных покровов, 
наполнения капилляров, достижение положи-
тельной динамики состояния сознания и общего 
состояния пациента.

Следует постоянно проводить мониторинг ар-
териального давления и при его повышении сни-
жать дозу вазопрессоров до минимальной, не-
обходимой для поддержания гемодинамики. 
Норэпинефрин является препаратом первой ли-
нии терапии септического шока для взрослых 
пациентов и для детей с «теплым шоком», а эпи-
нефрин — для детей с «холодным шоком».

24 Infection prevention and control of epidemic-and pandemic prone acute respiratory infections in health care. Geneva: WHO; 2014.

Infection prevention and control during health care for probable or confi rmed cases of Middle East respiratory syndrome coronavirus 
(MERS-CoV) infection: Interim guidance. Geneva: WHO; 2015.
25 Pocket book of hospital care for children: Guidelines for the management of common childhood illnesses. Geneva: WHO; 2013.

Oxygen therapy for children: a manual for health workers. Geneva: WHO; 2016.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Систематизированные данные о коронавиру-
сах, вызываемых ими инфекциях, особенностях 
их распространения, патогенезе и клинической 
симп томатике могут оказать помощь в принятии 
рациональных решений при выборе терапии ин-
фекционных заболеваний, вызванных коронави-
русами, включая новый коронавирус SARS-CoV-2.

По состоянию на начало марта 2020 г., реко-
мендуется руководствоваться национальными 
рекомендациями и основными рекомендациями 
ВОЗ по профилактике и лечению коронавирусной 

инфекции COVID-2019 и ее осложнений.
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Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа: 

новые риски нового класса противоопухолевых средств
*Е. В. Шубникова, Т. М. Букатина, Н. Ю. Вельц, Д. А. Каперко, Г. В. Кутехова

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский бульвар, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Введение в клиническую практику ингибиторов иммунных контрольных точек, блокирующих цитоток-
сический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 (CTLA-4), белок запрограммированной клеточной гибели-1 
(PD-1) и лиганд рецептора запрограммированной клеточной гибели (PD-L1), позволило улучшить прогноз паци-
ентов со злокачественными новообразованиями различной локализации. Противоопухолевое действие ингиби-
торов иммунных контрольных точек основано на блокаде сигнальных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1 и усилении 
противоопухолевой активности лимфоцитов. Однако ингибирование иммунных контрольных точек может приво-
дить к нарушению регуляции иммунных ответов и возникновению нового вида нежелательных реакций, связанных 
с изменением активности иммунокомпетентных клеток в организме. Цель работы: анализ нежелательных реакций, 
связанных с применением ингибиторов иммунных контрольных точек. Показано, что структура иммуноопосредо-
ванных нежелательных реакций различалась в зависимости от класса ингибиторов иммунных контрольных точек. 
Частота развития иммуноопосредованных нежелательных реакций была выше при использовании ингибиторов 
CTLA-4, чем ингибиторов PD-1/PD-L1, и значительно возрастала на фоне комбинированной терапии. При те-
рапии ингибиторами CTLA-4 чаще наблюдались реакции со стороны кожи (сыпь, кожный зуд), желудочно-ки-
шечного тракта (диарея, колит), эндокринных желез (гипофизит). При лечении ингибиторами PD-1 преобладали 
нарушения со стороны органов дыхания (пневмонит), реже отмечались нарушения со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (диарея, колит), кожи (сыпь, зуд) и эндокринных желез (гипотиреоз). Терапия ингибиторами PD-L1 
сопровождалась развитием пневмонита. При развитии иммуноопосредованных нежелательных реакций может 
потребоваться прекращение лечения и введение иммунодепрессантов, в связи с этим ранняя диагностика и свое-
временная терапия осложнений служат важными критериями успешного проведения противоопухолевой терапии. 
Дальнейшее изучение механизмов развития иммуноопосредованных нежелательных реакций позволит оптимизи-
ровать противоопухолевую терапию ингибиторами иммунных контрольных точек.
Ключевые слова: иммуноопосредованные нежелательные реакции; профиль безопасности; иммунотерапия опухо-
лей; иммунные контрольные точки; ингибиторы иммунных контрольных точек; ипилимумаб; ниволумаб; пембро-
лизумаб; атезолизумаб; авелумаб; дурвалумаб; CTLA-4; PD-1; PD-L1
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точек иммунного ответа: новые риски нового класса противоопухолевых средств. Безопасность и риск фармакоте-
рапии. 2020;8(1):9–22. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-1-9-22
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Immune Checkpoint Inhibitors: 

New Risks of a New Class of Antitumour Agents
*E. V. Shubnikova, T. M. Bukatina, N. Yu. Velts, D. A. Kaperko, G. V. Kutekhova

Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. The introduction into clinical practice of immune checkpoint inhibitors that block cytotoxic T-lymphocyte-associ-
ated protein 4 (CTLA-4), programmed cell death protein-1 (PD-1), and programmed cell death ligand-1 (PD-L1), has im-
proved the prognosis of patients with malignant neoplasms of diff erent localisation. The antitumour eff ect of immune check-
point inhibitors is based on blocking CTLA-4 and PD-1/PD-L1 signaling pathways and enhancing lymphocyte antitumour 
activity. However, inhibition of immune checkpoints may lead to dysregulation of immune responses and appearance of a 
new type of adverse reactions resulting from changes in the activity of immunocompetent cells. The aim of the study was to 
analyse adverse reactions associated with the use of immune checkpoint inhibitors. It was demonstrated that the structure 
of immune-mediated adverse reactions varied depending on the class of immune checkpoint inhibitors. The incidence of 
immune-mediated adverse reactions was higher with CTLA-4 inhibitors as compared with PD-1/PD-L1 inhibitors, and in-
creased signifi cantly in the case of combination therapy. The treatment with CTLA-4 inhibitors most often resulted in skin 
reactions (rash, itching), gastrointestinal tract reactions (diarrhea, colitis), and endocrine gland problems (hypophysitis). The 
treatment with PD-1 inhibitors most often led to respiratory disorders (pneumonitis), and in some cases to gastrointestinal 
disorders (diarrhea, colitis), skin reactions (rash, itching), and endocrine gland problems (hypothyroidism), but they were less 
common. The treatment with PD-L1 inhibitors was associated with the development of pneumonitis. The development of 
immune-mediated adverse reactions may require discontinuation of treatment and administration of immunosuppressants, 
therefore early diagnosis and timely treatment of complications are important prerequisites for successful antitumour therapy. 
Further study of the mechanisms of immune-mediated adverse reaction development will optimise antitumour therapy with 
immune checkpoint inhibitors.
Key words: immune-mediated adverse reactions; safety profi le; tumour immunotherapy; immune checkpoints; immune check-
point inhibitors; ipilimumab; nivolumab; pembrolizumab; atezolizumab; avelumab; durvalumab; CTLA-4; PD-1; PD-L1
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Показатели онкологической заболеваемости 

и смертности ежегодно возрастают. По прогнозу, 

сделанному экспертами Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) в 2018 г., число новых слу-

чаев онкологических заболеваний к 2030 г. может 

увеличиться с 18 до 24 млн, а летальность повысит-

ся с 9,6 до 13 млн случаев в год1.

Вместе с тем в последние годы внедрение инно-

вационных методов диагностики, профилактики 

и лечения в онкологии позволило снизить показате-

ли заболеваемости, смертности и изменить прогноз 

для многих пациентов с различными злокачествен-

ными новообразованиями. Так, в ежегодном отче-

те Американского общества клинической онколо-

гии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) за 

2019 г. было отмечено, что в США с 1992 г. наблюда-

ется снижение показателей общей заболеваемости 

и смертности от всех типов злокачественных ново-

образований. Более того, к 2026 г. ожидается рост 

показателя 5-летней выживаемости на 31%, что оз-

начает увеличение более чем на 4 млн числа паци-

ентов, переживших рак, в течение менее чем 10 лет2.

Наряду с классическими методами лечения в 

практику онкологов вошла иммунотерапия опу-

холей. Иммунотерапия, также называемая био-

логической терапией, является видом лечения 

злокачественных опухолей, который повышает 

естественную противоопухолевую защиту орга-

низма. Этот метод предполагает использование 

лекарственных препаратов на основе соединений 

биологического происхождения или их синтети-

ческих производных для повышения способно-

сти иммунной системы распознавать и устранять 

раковые клетки вне зависимости от локализации 

опухолевого процесса в организме. Существует 

несколько видов иммунотерапии опухолей: тера-

пия с использованием моноклональных антител, 

онколитическая вирусная терапия, Т-клеточная 

терапия, противораковые вакцины3.

Состояние иммунной системы во многом 

определяет противоопухолевый статус организма. 

Недостаточный иммунный ответ создает благо-

приятные условия для развития злокачественных 

новообразований и инфекций, а слишком силь-

ный может приводить к развитию аутоиммунных 

заболеваний [1 ].

Важную роль в противоопухолевом иммуни-

тете играет клеточно-опосредованный иммунный 

ответ. Т-клеточные иммунные реакции начи-

наются с распознавания рецепторами наивных 

Т-лимфоцитов процессированных пептидных опу-

холевых антигенов, представленных на мембра-

не антигенпрезентирующих клеток (АПК), таких 

как дендритные клетки, В-лимфоциты и макро-

фаги, совместно с молекулами главного комплек-

са гистосовместимости (Major histocompatibility 

complex, MHC) II класса.

Однако для полной активации цитотоксиче-

ских T-лимфоцитов (CD8) этого недостаточно, 

необходим также баланс между дополнительны-

ми костимулирующими и коингибирующими сиг-

налами, которые контролируют выраженность 

и длительность иммунного ответа и толерантность 

иммунных клеток к собственным антигенам. 

Семейство рецепторов и лигандов, участвующих 

в формировании данных регуляторных сигналов, 

получило название иммунные контрольные точки 

(ИКТ) [2–4].

Разработка метода лечения опухолей, основан-

ного на применении моноклональных антител — 

ингибиторов ИКТ, стала существенным прорывом 

в противоопухолевой терапии и значительно улуч-

шила выживаемость пациентов с меланомой и про-

гноз при некоторых других злокачественных ново-

образованиях на поздней стадии болезни [5–8].

Показания к назначению ингибиторов ИКТ 

постоянно расширяются. Вместе с тем инфор-

мация о новых формах иммуноопосредованно-

го побочного действия препаратов этого класса 

все чаще появляется в медицинской литературе, 

и специалисты должны быть готовы к выявлению 

их разнородных клинических проявлений у паци-

ентов.

Цель работы — анализ нежелательных реакций, 

связанных с применением ингибиторов иммун-

ных контрольных точек.

Эндогенная система иммунных 

контрольных точек и фармакологическая 

регуляция ее функции

Взаимодействие иммунной системы с опухоле-

выми клетками начинается с поглощения АПК опу-

холевого антигена, его обработки, фрагментации и 

презентации в виде пептидных фрагментов в ассо-

циации с молекулами MHC. АПК представляют 

1 Рак. Всемирная организация здравоохранения; 2018. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cancer

Cancer tomorrow. https://gco.iarc.fr/tomorrow/graphic-isotype
2 2019 Clinical Cancer Advances. ASCO’s Annual Report on Progress against Cancer. 

https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/fi les/content-fi les/research-and-progress/documents/2019-CCA-full-Report.pdf
3 Там же.
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опухолевые антигены Т-лимфоцитам, в результа-

те чего Т-лимфоциты активируются, пролифери-

руют и дифференцируются в эффекторные клетки 

и клетки памяти. Активированные Т-лимфоциты 

распознают антигены, расположенные на по-

верхности клеток опухоли, и, выделяя цитокины, 

уничтожают опухолевые клетки [9–11].  

Для полной активации Т-лимфоцитов необ-

ходимо формирование двух сигналов — антиген-

специфического (с участием молекул MHC) и по-

ложительного костимулирующего. Рецепторы, 

принимающие участие в формировании этих сиг-

налов (мембранные белки CD28, CD40, экспрес-

сированные на Т-лимфоцитах), относятся к ИКТ. 

Помимо активирующих сигналов могут возникать 

отрицательные костимулирующие сигналы, инги-

бирующие активность клеток иммунной системы, 

ослабляющие иммунный ответ и предотвращаю-

щие развитие аутоиммунных реакций. Характер 

действий Т-лимфоцитов, таким образом, зависит 

от баланса активирующих и ингибирующих сигна-

лов [3, 12, 13].

Наиболее изученным в настоящее время и акту-

альным для противоопухолевой терапии с исполь-

зованием ингибиторов ИКТ является воздействие 

на рецепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte as-

sociated protein 4) и PD-1 (programmed cell death 

protein 1).

Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоции ро ван-

ный протеин 4 (cytotoxic T-lymphocyte associated pro-

tein 4, CTLA-4) — мембранный ингибирующий ре-

цептор, который экспрессируется CD4 (T-хелперы) 

и CD8 (Т-супрессоры) Т-лимфоцитами и конку-

рирует с рецептором CD28 за лиганд семейства B7. 

CD28 также экспрессируется на Т-лимфоцитах 

и является костимулирующим сигналом, но 

CTLA-4 обладает более высокой авидностью для 

своих лигандов, чем CD28, что свидетельствует 

о преобладании сигналов ингибирования при ак-

тивации иммунного ответа. Лигандами для CD28 

и CTLA-4 являются белки B7 (классические кости-

мулирующие молекулы), которые экспрессируют-

ся АПК. Белки семейства B7 представлены двумя 

видами — B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86). Для актива-

ции начала пролиферации T-лимфоцитов нужно, 

чтобы молекула CD80 или молекула CD86 на по-

верхности АПК связалась с рецептором CD28 на 

Т-лимфоците. В то же время при связывании рецеп-

тора CTLA-4 и лиганда B7 передача сигнала блоки-

руется. Соотношение количества связей CD28:B7 

и CTLA-4:B7 сигнализирует, начнется ли проли-

ферация T-лимфоцитов или нет. Связывание это-

го рецептора CTLA-4 с лигандом B7 на поверхности 

АПК приводит к понижению Т-лимфоцитарной 

активности (ингибированию активации и проли-

ферации Т-лимфоцитов) уже на этапе инициализа-

ции иммунного ответа [14–19].

Белок запрограммированной клеточной ги-

бели-1 (programmed cell death protein 1, PD-1) — 

мембранный рецептор, экспрессируется на по-

верхности уже активированных Т-лимфоцитов 

и осуществляет регуляцию иммунного ответа на 

эффекторной стадии. PD-1 имеет лиганды про-

граммируемой клеточной гибели PD-L1 (pro-

grammed cell death ligand 1) и PD-L2 (programmed 

cell death ligand 2), которые могут находиться на 

поверхности как АПК, так и опухолевых клеток. 

Экспрессия P D-1 возрастает вместе со связывани-

ем и активацией Т-клеточного рецептора (T-cell 

receptor, TCR). Индукция экспрессии лигандов 

PD-1 происходит в результате воздействия интер-

феронов I и II типов, JAK2-ассоциированных ци-

токинов и лигандов [13, 20–22]. PD-1, связываясь 

на внутриклеточном уровне с одним из лигандов, 

инактивирует сигнальный путь рецептора TCR че-

рез активацию SHP-2-фосфатазы, тем самым ин-

гибируя фосфорилирование CD3ζ, ассоциацию 

Zap70 и сигнального пути PI3K/AKT. Это влечет 

за собой снижение уровня факторов транскрип-

ции NFκB и AP-1, уменьшение высвобождения 

цитокинов, включая интерферон-γ и интерлей-

кин-2, снижение пролиферативной и функци-

ональной активности Т-клеток, их истощение 

и апоптоз. PD-1 также может влиять на выжива-

емость Т-клеток путем подавления активации ан-

тиапоптотических белков (таких как Bcl-xL) и на 

их эффекторные функции за счет снижения уров-

ня факторов транскрипции Т-клеток Tbet, GATA3 

и Eomes [13, 20, 23–27].

Физиологическая роль сигнальных путей 

CTLA-4 и PD-1 заключается в предотвращении 

развития избыточно сильного иммунного отве-

та. Белок CTLA-4 регулирует активацию наивных 

Т-лимфоцитов в лимфоидных тканях, где иници-

ируется иммунный ответ, а PD-1 ограничивает ак-

тивность эффекторных Т-лимфоцитов в тканях на 

периферии, осуществляя контроль над реализаци-

ей иммунного ответа, запуская процессы апоптоза 

цитотоксических лимфоцитов и тем самым огра-

ничивая аутоиммунитет [28–32].

Известно, что опухолевые клетки способны по-

давлять направленный иммунный ответ, используя 

различные механизмы защиты. Некоторые из них 

направлены на уклонение от иммунного надзора 

путем уменьшения экспрессии на своей поверхно-

сти одного или нескольких типов молекул MHC, 

необходимых для распознавания опухолевых ан-

тигенов цитотоксическими CD8 Т-лимфоцитами, 

или путем продуцирования необычных форм 

этих молекул. Кроме того, опухолевые клетки мо-

гут не экспрессировать молекулы CD80 и CD86, 

распознаваемые корецептором CD28 на поверх-

ности CD8 Т-лимфоцитов. Без сигнала, посту-

пающего с корецептора, во время презентации 
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опухолевого антигена CD8 Т-лимфоцитам про-

исходит не активация, а, напротив, полная потеря 

Т-лимфоцитами способности как воспринимать, 

так и реагировать на любые сигналы извне (анер-

гия) [33]. Изменение экспрессии молекул MHC 

выявляется в 20–60% случаев развития опухолево-

го процесса, в том числе при меланоме, раке лег-

кого, молочной железы, простаты и мочевого пу-

зыря [34].

Другой защитный механизм опухоле-

вых клеток связан с блокировкой активации 

Т-лимфоцитов и анергией опухоль-специфич-

ных клонов. Вариантом этого механизма яв-

ляется продукция клетками опухоли факторов 

иммуносупрессии, которые захватываются неак-

тивными Т-лимфоцитами, в результате чего пос-

ледние преобразуются в Т-регуляторные лим-

фоциты (regulatory T cells, Treg). Тreg подавляют 

пролиферацию эффекторных Т-лимфоцитов 

и выработку цитокинов эффекторными клетками, 

а также угнетают пролиферацию В-лимфоцитов 

и выработку ими антител [35].

Кроме того, существуют альтернативные ме-

ханизмы избегания опухолью иммунологическо-

го надзора, такие как способность клеток опухоли 

воздействовать на ИКТ (CTLA-4, PD-1), подав-

ляя функцию цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Природная иммунорезистентность опухоли может 

быть связана с экспрессией на поверхности зло-

качественных клеток лигандов PD-L1/L2, кото-

рые, связываясь с рецептором PD-1, ингибируют 

активность цитотоксических Т-лимфоцитов и тем 

самым подавляют противоопухолевый иммунный 

ответ [4, 12, 36–39].

Блок механизмов периферической толерант-

ности, анергии и истощения Т-лимфоцитов ведет 

к восстановлению их функции, в результате чего 

происходит регрессия процесса уклонения рако-

вых клеток от иммунного надзора и уничтожение 

опухоли [13, 40–45].

Управлением по контролю за качеством про-

дуктов питания и лекарственных средств США 

(US Food and Drug Administration, FDA) зарегис-

трировано шесть ингибиторов ИКТ, которые по 

механизму действия можно разделить на три груп-

пы препаратов моноклональных антител: ингиби-

торы CTLA-4 (ипилимумаб); ингибиторы PD-1 

(ниволумаб, пембролизумаб); ингибиторы PD-L1 

(атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб) (табл. 1).

Противоопухолевое действие ингибито-

ров ИКТ основано на блокаде сигнальных пу-

тей CTLA-4 и PD-1/PD-L1, контролирующих 

разные этапы иммунного ответа. Препараты 

первой группы (ипилимумаб) блокируют ре-

цептор CTLA-4, который экспрессируется на 

поверхности Т-лимфоцитов после их актива-

ции. Связывание этого рецептора с молекулой 

В7 на поверхности АПК приводит к торможению 

Т-клеточного ответа на этапе его инициализации. 

Блокада активности CTLA-4 на клетках иммун-

ной системы снижает влияние отрицательной ре-

гуляции и позволяет в большей степени реализо-

ваться уже существующему иммунному ответу на 

опухоль [10, 12].

Таблица 1. Ингибиторы иммунных контрольных точек, одобренные Управлением по контролю за качеством 

продуктов питания и лекарственных средств США

Table 1. Immune checkpoint inhibitors approved by the US Food and Drug Administration

Препарат Год регистрации, 
США Мишень Показания к применению

Ипилимумаб 2011 CTLA-4 Меланома

Ниволумаб 2014 PD-1
Меланома, рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы 
и шеи, уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная 
карцинома

Пембролизумаб 2014 PD-1

Меланома, немелкоклеточный рак легкого, мелкоклеточный 
рак легкого, лимфома Ходжкина, рак головы и шеи, 
уротелиальная карцинома, гепатоцеллюлярная карцинома, 
злокачественные новообразования с высоким уровнем 
микросателлитной нестабильности, рак желудка с 
экспрессией PD-L1, аденокарцинома желудка, рак шейки 
матки, почечно-клеточный рак 

Атезолизумаб 2016 PD-L1
Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак 
легкого, мелкоклеточный рак легкого, тройной 
негативный рак молочной железы

Авелумаб 2017 PD-L1 Карцинома из клеток Меркеля, уротелиальная карцинома

Дурвалумаб 2017 PD-L1 Уротелиальная карцинома, немелкоклеточный рак легкого

Примечание. CTLA-4 — цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4; PD-1 — белок запрограммированной 

клеточной гибели-1; PD-L1 — лиганд белка программируемой клеточной гибели.

Note. CTLA-4—cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4; PD-1—programmed cell death protein 1; PD-L1—programmed cell death 

ligand 1.
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Препараты второй группы (ниволумаб и пем-

бролизумаб) блокируют связывание рецептора 

PD-1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PD-L1 

и PD-L2 (рис. 1), тем самым усиливая иммунный 

ответ. Препараты третьей группы (атезолизумаб, 

авелумаб и дурвалумаб) селективно блокируют ли-

ганд PD-L1 (рис. 1). Лиганды PD-L1 и PD-L2 ре-

цептора PD-1 экспрессируются на поверхности 

клеток периферических тканей организма, в том 

числе и на клетках опухоли. Селективная блока-

да взаимодействий между PD-L1 и PD-1 приводит 

к усилению противоопухолевого иммунного отве-

та, который может привести к элиминации опу-

холи [10, 12].

Первым иммунотерапевтическим препаратом, 

который был одобрен FDA и Европейским агент-

ством по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency, EMA) в 2011 г. для лечения ме-

таста  тической меланомы, является ипилимумаб. 

Ипилимумаб — полностью гуманизированное мо-

ноклональное антитело иммуноглобулина клас-

са G1 (IgG1) к CTLA-4 на поверхности незрелых 

Т-лимфоцитов, активирует иммунную систему 

орга низма и нацеливает ее на опухолевую ткань.

В России ипилимумаб был зарегистрирован 

в 2016 г. как препарат для лечения взрослых па-

циентов с неоперабельной или метастатической 

меланомой при неэффективности или неперено-

симости предшествующей терапии. В ряде клини-

ческих исследований III фазы ипилимумаб пока-

зал высокую эффективность, достоверно повышая 

общую выживаемость пациентов с диссеминиро-

ванной формой меланомы [5, 35, 37, 46–48].

Препараты моноклональных антител к PD-1 

и к PD-L1 были зарегистрированы в США позже, 

в 2014–2017 гг. Ниволумаб — полностью челове-

ческое моноклональное антитело IgG4, блокиру-

ет взаимодействие между рецептором PD-1 и его 

лигандами (PD-L1 и PD-L2). Ниволумаб был одо-

брен FDA для применения в США с 2014 г. при 

лечении метастатической меланомы, с 2015 г. — 

немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) и по-

чечно-клеточного рака, с 2016 г. — лимфомы 

Ходжкина и рака головы и шеи, а с 2017 г. исполь-

зуется также при прогрессировании уротелиаль-

ной карциномы5 [7, 8, 35, 37, 49–53].

В России ниволума  б был зарегистрирован 

в 2016 г. в качестве препарата для монотерапии 

неоперабельной или метастатической мелано-

мы, для лечения неоперабельного или метастати-

ческого НМРЛ после прогрессирования на фоне 

химиотерапии и распространенного почечно-кле-

точного рака после предшествующей системной 

терапии у взрослых пациентов. Основанием для 

регистрации послужили результаты международ-

ных исследований III фазы, в которых была дока-

зана эффективность ниволумаба [35, 37, 51–53].

Пембролизумаб — человеческое монокло-

нальное антитело IgG4 к PD-1 рецептору. Был 

одобрен FDA в 2014 г. для применения в США 

при лечении прогрессирующей меланомы. 

В 2016–2017 гг. препарат стали применять для ле-

чения НМРЛ, рака головы и шеи, уротелиальной 

карциномы [6, 54, 55].

В 2016 г. пембролизумаб был зарегистрирован 

в России в качестве препарата для лечения взрос-

лых пациентов с неоперабельной или метастатичес-

кой меланомой, а также больных с метастатичес-

ким НМРЛ, у которых подтверждена экспрессия 

PD-L1 опухолевыми клетками и наблюдается прог-

рессирование заболевания во время или после те-

рапии препаратами платины [35, 37].

В 2016 г. FDA было одобрено применение еще 

трех новых ингибиторов ИКТ (атезолизумаб, аве-

лумаб и дурвалумаб). Все препараты представляют 

собой моноклональные антитела IgG1 каппа к ли-

ганду PD-L1 и селективно блокируют взаимодей-

ствие PD-L1 с PD-1, при этом не затрагивая взаи-

модействие между PD-1 и PD-L26 [56].

4 Аляутдин РН, ред. Фармакология. Иллюстрированный учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019.
5 OPDIVO. Summary of Product Characteristics. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-
information_en.pdf
6 TECENTRIQ® (atezolizumab) injection, for intravenous use. Initial U.S. Approval: 2016. Highlights of Prescribing Information. 
https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf 

IMFINZI™ (durvalumab) injection, for intravenous use. Initial U.S. Approval: 2017. Highlights of Prescribing Information. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761069s000lbl.pdf

Рис. 1. Механизм действия ингибиторов сигнального пути 
PD-1/PD-L14. MHC — молекулы главного комплекса гис-
тосовместимости; PD-1 — белок запрограммированной 
клеточной гибели-1; PD-L1 — лиганд белка программируе-
мой клеточной гибели 1.
Fig. 1. Mechanism of action of PD-1/PD-L1 signaling pathway 
inhibitors4. MHC—major histocompatibility complex; PD-1—
programmed cell death protein 1; PD-L1—programmed cell 
death ligand 1.
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Атезолизумаб был зарегистрирован в России 

как препарат для лечения НМРЛ, уротелиаль-

ного рака, дурвалумаб — для лечения НМРЛ, 

а авелумаб — для лечения клеточной карциномы 

Меркеля7. Спектр показаний к применению инги-

биторов ИКТ постепенно расширяется.

Анализ нежелательных реакций, связанных 

с применением ингибиторов иммунных 

контрольных точек

Ингибиторы ИКТ обладают высокой клиниче-

ской эффективностью, характеризующейся повы-

шением таких показателей, как выживаемость без 

прогрессирования заболевания и общая выжива-

емость. Однако применение этих препаратов мо-

жет сопровождаться развитием широкого спектра 

иммуноопосредованных нежелательных реакций 

(иоНР), возникающих в результате дисрегуляции 

иммунной системы. Анализ данных клиниче-

ских исследований показал, что частота развития 

иоНР при применении ингибиторов CTLA-4 была 

выше, чем при лечении PD-1/L1, и составляла 90 

и 70% соответственно [5, 57].

ИоНР часто являлись дозозависимыми и про-

являлись в течение 3–6 месяцев после начала те-

рапии ингибиторами CTLA-4 или PD-1/PD-L1. 

В отдельных случаях наблюдалось развитие иоНР 

через год после того, как пациент подвергался воз-

действию ингибиторов PD-1 [58, 59].

Сигнальные пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1 ре-

гулируют активность Т-лимфоцитов с помощью 

двух различных механизмов. Сигнальный путь 

CTLA-4 контролирует активацию и пролифера-

цию Т-лимфоцитов в лимфатических узлах на 

начальных стадиях иммунного ответа, тогда как 

сигнальный путь PD-1 регулирует активность 

Т-лимфоцитов в периферических тканях, то есть 

в фактическом месте опухоли. Поэтому можно од-

новременно применять ингибиторы ИКТ разных 

групп для достижения аддитивного или синерге-

тического эффекта. Однако применение комби-

нированных схем лечения сопровождается повы-

шением частоты развития и расширением спектра 

иоНР по сравнению с монотерапией [60, 61].

Считается, что развитие иоНР является резуль-

татом аутореактивного иммунного ответа в отно-

шении здоровых тканей вследствие избыточной 

стимуляции иммунологической реактивности 

(гиперактивация Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов 

и высвобождение цитокинов) [62–65].

Органами-мишенями для аутоиммунного вос-

паления, вызванного применением ингибито-

ров ИКТ, могут быть кожа, желудочно-кишеч-

ный тракт, печень, легкие и эндокринные железы. 

Кроме того, описаны случаи поражения других ор-

ганов и систем, при этом аутоиммунные процессы 

могут быть множественными и сопровождаться 

развитием тяжелых угрожающих жизни осложне-

ний (табл. 2).

Наиболее распространенной иоНР среди об-

щих расстройств и нарушения в месте введения 

препарата, о которой сообщали до 40% пациентов 

Таблица 2. Органы-мишени для развития иммуноопосредованных нежелательных реакций, связанных с применением 

ингибиторов иммунных контрольных точек [66, 67]

Table 2. Target organs aff ected by immune-mediated adverse reactions associated with the use of immune checkpoint 

inhibitors [66, 67]

Система органов Иммуноопосредованные нежелательные реакции

Кожа и подкожные ткани
Сыпь, зуд, витилиго, буллезные дерматозы, тяжелые кожные 
нежелательные реакции (синдром Стивенса–Джонсона, токсический 
эпидермальный некролиз, DRESS-синдром)

Пищеварительная система Диарея, колит, гастрит, энтерит, панкреатит

Дыхательная система Пневмонит, плеврит, саркоидоз

Эндокринная система Тиреоидит, гипофизит, аутоиммунный диабет 1 типа

Гепатобилиарная система Трансаминиты, гепатит

Костно-мышечная система Артрит, миозит, синдром полимиалгии

Мочевыделительная система Нефрит

Нервная система
Миастения, синдром Гийена–Барре, периферическая невропатия, 
вегетативная невропатия, асептический менингит, энцефалит, 
поперечный миелит

Система кроветворения
Аутоиммунная гемолитическая анемия, тромбоцитопеническая 
пурпура, гемолитический уремический синдром, апластическая анемия, 
лимфопения, иммунная тромбоцитопения, приобретенная гемофилия

Сердечно-сосудистая система
Миокардит, перикардит, кардиомиопатия, аритмии, нарушение 
желудочковой функции с сердечной недостаточностью и васкулитом, 
венозная тромбоэмболия

Органы зрения Увеит/ирит, конъюнктивит, склерит, эписклерит, блефарит

7 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8a751629-7520-4f68-8212-3a6cc41a2548&t=
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после лечения ингибиторами CTLA-4 и 16–24% — 

после терапии ингибиторами PD-1/PD-L1, явля-

лась усталость [68–70].

Инфузионные реакции регистрировались 

у 25% пациентов, получавших авелумаб, и менее 

чем у 10% пациентов, получавших другие ингиби-

торы ИКТ. Ведущими симптомами при этом были 

лихорадка, озноб, зуд, гипотензия, одышка, дис-

комфорт в груди, тахикардия, сыпь, крапивница, 

ангионевротический отек, а также развитие ана-

филаксии, требующей срочного медицинского 

вмешательства [71–73].

Нарушения со стороны кожи и подкожных 

тканей на фоне использования ингибиторов ИКТ 

наблюдались у 30–50% пациентов, чаще при ан-

ти-CTLA-4, чем при анти-PD-1/PD-L1 терапии. 

Большинство иоНР были отнесены к 1–2 степени 

тяжести8 (табл. 3). Наиболее распространенными 

среди них являлись сыпь, зуд и витилиго. Сыпь 

имела различные клинические проявления, но 

преобладали макулопапулезная и папуло-пусту-

лезная сыпь. Зуд, значительно снижающий каче-

ство жизни пациентов в связи с его высокой устой-

чивостью к стандартной противозудной терапии, 

мог сопровождаться сыпью либо развиваться без 

нее. В научной литературе были описаны и такие 

редкие виды реакций со стороны кожи, как лихе-

ноидные, буллезные поражения, включая буллез-

ный пемфигоид [74–78].

Кроме того, было зарегистрировано не-

сколько случаев развития синдрома Стивенса–

Джонсона, токсического эпидермального некро-

лиза и DRESS-синдрома [70, 89].

Нужно отметить, что токсическое поражение 

кожи в основном развивалось у пациентов с ме-

ланомой. Так, витилиго (гипопигментация) было 

зарегистрировано приблизительно у 10% пациен-

тов с меланомой [64, 90]. В биоптатах кожи паци-

ентов наблюдалась периваскулярная лимфоцитар-

ная и эозинофильная инфильтрация. В некоторых 

случаях в инфильтратах преобладали специфиче-

ские клетки — Melan-A CD8 Т-лимфоциты с троп-

ностью к меланинсодержащим клеткам [65, 68, 90, 

91]. Имеется предположение, что связь между раз-

витием витилиго и меланомой может быть резуль-

татом иммуноопосредованного разрушения ме-

ланоцитов вследствие распознавания антигенов, 

ассоциированных с меланомой, общих для нор-

мальных меланоцитов и клеток меланомы, что мо-

жет рассматриваться как иммунный ответ на мела-

ному [65, 68].

Среди иоНР со стороны желудочно-кишечно-

го тракта основную часть составляли диарея и ко-

лит. По-видимому, этот тип нарушений является 

характерным при применении ингибиторов 

CTLA-4, используемых отдельно или в сочетании 

с ингибиторами PD-1/PD-L1 [70, 92–94]. Диарея 

и колит выявлялись у 10–20% пациентов на фоне 

терапии ипилимумабом и только в 1–2% случаев 

при использовании ингибиторов PD-1/PD-L1 [66, 

73, 95].

Диарея, возникшая на фоне терапии препара-

тами-ингибиторами ИКТ, требует особого вни-

мания, так как в некоторых случаях она может 

являться симптомом развивающегося аутоиммун-

ного колита, перфорации кишки, которые могут 

привести к летальному исходу. Отмечены случаи 

развития энтерита без поражения толстой кишки, 

который приводил к обструкции тонкой кишки. 

Колит преимущественно поражал нисходящую 

кишку [96]. По данным гистологических иссле-

дований, колит сопровождался отеком и нейтро-

фильно-лимфоцитарной инфильтрацией слизис-

той оболочки кишки [97, 98].

Механизмы развития иоНР со стороны желу-

дочно-кишечного тракта при терапии ингибито-

рами ИКТ недостаточно изучены. Блокада сиг-

нального пути CTLA-4 может приводить к потере 

толерантности слизистой оболочки ЖКТ к собст-

венной микрофлоре и к тканеспецифичным ауто-

антигенам. Однако наблюдаемая вариабельность 

иоНР по степени тяжести и клиническим прояв-

лениям предполагает наличие и других факторов 

риска. Было отмечено, что у пациентов, имеющих 

наследственные мутации в локусе гена CTLA-4, 

сопровождающиеся сниженной экспрессией 

CTLA-4 на поверхности Treg, желудочно-кишеч-

ные расстройства наблюдались чаще [45, 92, 97].

Нежелательное воздействие на органы дыха-

тельной системы с развитием пневмонита, диф-

фузного или очагового воспаления паренхимы 

легкого встречалось преимущественно у паци-

ентов, получавших ингибиторы PD-1/PD-L1 

(1–5%) в качестве монотерапии или в комбинации 

с CTLA-4 ингибиторами. Частота развития пнев-

монита была низкой, но при отсутствии адекват-

ного лечения у пациентов сохранялся высокий 

риск летального исхода [69, 70, 99].

Пневмонит сложно диагностировать, особенно 

у пациентов с раком легкого, у которых также име-

ется хроническое заболевание легких. Так, данные 

ретроспективного исследования, в которое были 

включены 43 пациента с пневмонитом, вызван-

ным применением блокаторов сигнального пути 

PD-1/PD-L1, показали, что у 12 пациентов (27%) 

развился пневмонит 3 степени тяжести, а у од-

ного человека пневмонит стал причиной леталь-

ного исхода [100, 101]. Данные гистологических 

8 Здесь и далее степень тяжести нежелательных реакций указана согласно Общим терминологическим критериям нежелательных 
явлений: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Version 5.0. U.S. Department of health and human services, National 
Institutes of Health, National Cancer Institute; 2017. 
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_8.5x11.pdf
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исследований при пневмоните показали картину 

организующейся пневмонии, поражения альвеол 

и гранулематозного воспаления с вариабельным 

соотношением CD4 и CD8 лимфоцитов в инфиль-

трате [97, 101]. Анализ проведенных исследова-

ний позволил выявить, что частота пневмонита 

на фоне терапии ингибиторами ИКТ была выше 

у пациентов с НМРЛ и метастатическим почечно-

клеточным раком, чем у пациентов с меланомой 

[100, 101].

Механизмы развития пневмонита до конца 

не изучены. Экспериментально и клинически было 

установлено, что блокада CTLA-4 при примене-

нии ингибиторов ИКТ приводила к регуляторной 

дисфункции Т-лимфоцитов и воздействовала на 

Т-клеточное праймирование в дренирующих лим-

фатических узлах, а блокада PD-1 вызывала регуля-

торную дисфункцию Т-лимфоцитов и продукцию 

патологических аутоантител как у мышей с нокау-

тированными генами, так и у пациентов [97].

Эндокринопатии развивались у 7–38% паци-

ентов, получавших ингибиторы ИКТ, вследствие 

инфильтрации иммунными клетками гипофи-

за, щитовидной железы, надпочечников или под-

желудочной железы. Эндокринные иоНР вклю-

чали гипотиреоз (4–8%) и гипертиреоз (2–3%), 

тиреоидит (1%), гипофизит (0,2–1%), гипопиту-

итаризм (0,1–0,2%), также описаны случаи разви-

тия сахарного диабета 1 типа (0,1%). Клинические 

проявления иоНР при этом могут маскироваться 

неспецифическими симптомами, такими как по-

веденческие изменения, тошнота, головная боль 

и усталость [97, 102].

Гипофизит являлся наиболее распространен-

ной эндокринопатией у пациентов, получавших 

ингибиторы CTLA-4 (2–13% случаев), но редко 

развивается при монотерапии PD-1/PD-L1 инги-

биторами (1%). Обычно проявлялся головной бо-

лью, нарушениями зрения и различной степенью 

гипопитуитаризма. Если гипофизит сопровождал-

ся развитием недостаточности надпочечников, 

которая вовремя не была диагностирована, то воз-

можен летальный исход [5, 103–105].

Гипофизит часто развивался у пациентов с ме-

ланомой на фоне приема ипилимумаба. Так, было 

показано, что, с одной стороны, моноклональ-

ные антитела к CLTA-4 могут повреждать экс-

прессирующие CTLA-4 эндокринные клетки, 

непосредственно связываясь с ними в гипофи-

зе. С другой стороны, ингибиторы CLTA-4 могут 

действовать непосредственно на гипофиз-спе-

цифичные Т-лимфоциты. Известно, что блокада 

CTLA-4 усиливает пролиферацию Т-лимфоцитов 

на периферии. Поэтому можно предположить, 

что блок CTLA-4 способствует пролиферации 

Т-лимфоцитов в гипофизе [105, 106]. Кроме 

того, была установлена роль антителозависимой 

активации комплемента из-за экспрессии CTLA-4 

в ткани гипофиза, которая приводит к развитию 

реакций гиперчувств  ительности смешанного типа 

II/IV [106].

Другим видом   эндокринопатий являлась дис-

функция щитовидной железы, встречавшаяся 

с частотой 6%. Частота таких иоНР возрастала до 

22% при использовании ипилимумаба в комбина-

ции с ниволумабом. В отличие от гипофизита, дис-

функция щитовидной железы чаще развивалась 

после терапии ингибиторами PD-1, чем ингиби-

торами CTLA-4. Кроме того, нарушения функции 

щитовидной железы — единственная иоНР со сто-

роны эндокринной системы, которая встречалась 

при терапии ингибиторами PD-L1. Большинство 

иоНР со стороны щитовидной железы протека-

ли бессимптомно либо имели проявления легко-

го тиреотоксикоза или первичного гипотиреоза, 

связанного с деструктивным тиреоидитом. Реже 

наблюдался тиреотоксикоз, связанный с аутоим-

мунным заболеванием щитовидной железы — бо-

лезнью Грейвса [107, 108].

ИоНР со стороны печени встречались в рав-

ной степени у пациентов, получавших ингибито-

ры CTLA-4 и ингибиторы PD-1. У пациентов с ау-

тоиммунным гепатитом чаще всего наблюдалось 

бессимптомное повышение уровня печеночных 

трансаминаз. Однако в научной литературе по-

является все больше данных о тяжелых случаях, 

связанных с дисфункцией печени (гипербилиру-

бинемия и коагулопатия), а также о редких угро-

жающих жизни иоНР, сопровождающихся острой 

печеночной недостаточностью [6, 92, 98, 109].

Неврологические иоНР — очень редкие ослож-

нения иммунотерапии ингибиторами CTLA-4 

и PD-1/PD-L1 со стороны центральной или пери-

ферической нервной системы с широким спектром 

клинических проявлений. Были отмечены такие 

иоНР, как синдром задней обратимой энцефало-

патии, синдром Гийена–Барре, миастения Гравис, 

поперечный миелит и невропатия [110–112].

ИоНР со стороны почек развивались у 2–7% 

пациентов. При терапии ингибиторами ИКТ были 

зарегистрированы случаи острого повреждения 

почек (тубулоинтерстициальный нефрит), кото-

рый обычно проявлялся такими симптомами, как 

гематурия, олигурия, гипертония, лихорадка, эо-

зинофилия, кожная сыпь, повышение уровня кре-

атинина, гипонатриемия, интерстициальный отек 

[113, 114].

Прекращение терапии ингибиторами ИКТ 

и интенсивная иммуносупрессивная терапия с по-

мощью системных стероидов, как правило, нап-

равлены на лечение тяжелых иоНР. При этом 

иногда требуется добавление других иммунодеп-

рессантов, таких как инфликсимаб или микофе-

нолата мофетил [64, 115].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ профиля безопасности ингибиторов 
ИКТ продемонстрировал широкий спектр ожида-
емых нежелательных реакций, связанных с акти-
вацией иммунной системы. Структура иоНР раз-
личалась в зависимости от класса ингибиторов 
ИКТ и типа опухоли. В целом частота иоНР была 
выше при использовании ингибиторов CTLA-4, 
чем ингибиторов PD-1/PD-L1, и значительно воз-
растала на фоне комбинированной терапии пре-
паратами этих групп.

Результаты проведенного анализа показали, 
что наиболее распространенными иоНР при ле-
чении ингибиторами CTLA-4 (ипилимумаб) явля-
лись нарушения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (колит, диарея), со стороны кожи (сыпь, 
зуд), эндокринопатии (гипофизит), а также сис-
темные нежелательные реакции (усталость).

Для ингибиторов PD-1 (ниволумаб, пембро-
лизумаб) были характерны нарушения со стороны 
органов дыхания (пневмонит), реже встречались 
нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (диарея, колит), кожи (сыпь, зуд) и эндо-
кринопатии (гипотиреоз).

При применении ингибиторов PD-L1 (атезо-
лизумаб, авелумаб, дурвалумаб) чаще встречались 
иоНР со стороны органов дыхания (пневмонит), 
а также системные нежелательные реакции (уста-
лость, инфузионные реакции).

Кроме того, специалистам необходимо учи-
тывать, что предшествующее лечение или сопут-
ствующие заболевания у пациентов при терапии 
ингибиторами ИКТ могут быть связаны с бо-
лее высоким риском возникновения некоторых 
иоНР.

При развитии иоНР может потребовать-
ся прекращение лечения ингибиторами ИКТ 

и применение иммунодепрессантов, поэтому ран-
няя диагностика и своевременная терапия ослож-
нений являются важными критериями успеш-
ного проведения противоопухолевой терапии. 
Дальнейшее изучение спектра проявлений и меха-
низмов развития иоНР позволит оптимизировать 
противоопухолевую терапию ингибиторами ИКТ.
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Лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность 

(часть 1: актуальность, распространенность, причины)
*О. Д. Остроумова1, И. В. Голобородова2

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного 
профессионального образования «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1, Москва, 125993, Российская Федерация

2Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. Делегатская, д. 20/1, Москва, 127423, Российская Федерация

Резюме. Сердечная недостаточность, несмотря на все достижения современной медицины, остается одним из на-
иболее распространенных, тяжело текущих и прогностически неблагоприятных состояний, требующих присталь-
ного внимания медицинской общественности. Разнообразие клинической картины в совокупности с большим 
количеством заболеваний, сопутствующих сердечной недостаточности, сочетается с достаточно сложной схемой 
фармакотерапии, в абсолютном большинстве случаев включающей несколько препаратов. Некоторые классы 
лекарственных средств способны провоцировать возникновение/прогрессирование сердечной недостаточности 
у лиц с дисфункцией левого желудочка, а также способствовать ее развитию у пациентов без сопутствующих забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Цель работы: анализ и систематизация данных о факторах риска развития 
лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности и ее распространенности при применении различных 
групп лекарственных средств. Установлено, что наиболее часто лекарственно-индуцированная сердечная недоста-
точность развивается на фоне использования блокаторов кальциевых каналов (верапамил, дилтиазем, нифедипин), 
бета-блокаторов (пропранолол), антиаритмических (дизопирамид, дронедарон, лидокаин, лоркаинид, мексилетин, 
морицизин, пропафенон, токаинид, флекаинид, энкаинид), гипогликемических препаратов (росиглитазон, пио-
глитазон, саксаглиптин), антрациклинов (доксорубицин, эпирубицин) и других противоопухолевых средств (бе-
вацизумаб, инфликсимаб, трастузумаб), нестероидных противовоспалительных средств (диклофенак, ибупрофен, 
целекоксиб, рофекоксиб и др.). Предполагается, что эта патология развивается у небольшого числа пациентов, 
в основном уже имеющих дисфункцию левого желудочка. Тем не менее воздействие лекарственных средств следует 
рассматривать как одну из потенциально возможных и предотвратимых причин развития/прогрессирования сер-
дечной недостаточности. Осведомленность медицинских работников о потенциальном неблагоприятном действии 
на сердечную деятельность отдельных представителей или целых фармакологических групп лекарственных средств, 
особенно у пациентов с имеющимся нарушением функции левого желудочка, может способствовать своевремен-
ной диагностике и профилактике лекарственно-индуцированной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: сердечная недостаточность; лекарственно-индуцированная сердечная недостаточность; 
блокаторы кальциевых каналов; бета-блокаторы; антиаритмические препараты; гипогликемические препараты; 
антрациклины; противоопухолевые средства; нестероидные противовоспалительные средства
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Drug-Induced Heart Failure (Part 1: Urgency, Prevalence and Causes)
*O. D. Ostroumova1, I. V. Goloborodova2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education,
2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russian Federation

2A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,
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Abstract. Despite all the achievements of modern medicine, heart failure remains one of the most prevalent, severe and prog-
nostically unfavorable conditions that requires close attention of the medical community. The diversity of the clinical picture 
and the large number of co-morbidities go hand in hand with a rather complicated pharmacotherapy regimen which, in the 
vast majority of cases, includes several medicines. Some classes of drugs can provoke the onset/progression of heart failure 
in patients with left ventricular dysfunction, as well as contribute to the development of heart failure in patients without con-
comitant cardiovascular diseases. The aim of the study was to analyse and systematise data on risk factors for the development 
of drug-induced heart failure and data on its prevalence when using various groups of medicines. It has been established that 
drug-induced heart failure typically develops in association with the use of calcium channel blockers (verapamil, diltiazem, 
nifedipine), beta-blockers (propranolol), antiarrhythmic drugs (disopyramide, dronedarone, lidocaine, lorcainide, mexiletine, 
moricizine, propafenone, tocainide, fl ecainide, encainide), hypoglycemic drugs (rosiglitazone, pioglitazone, saxagliptin), an-
thracyclines (doxorubicin, epirubicin) and other anticancer drugs (bevacizumab, infl iximab, trastuzumab), and non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs (diclofenac, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib). It is assumed that this pathology develops in a small 
number of patients, mainly those who already have left ventricular dysfunction. However, the eff ects of drugs should be consid-
ered as one of potential and preventable causes of heart failure development/progression. Raising clinicians’ awareness of the 
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potential adverse eff ects of individual medicines or entire pharmacological classes of drugs on the cardiac function, especially 
in patients with left ventricle dysfunction, can facilitate the timely diagnosis and prevention of drug-induced heart failure.
Key words: heart failure; drug-induced heart failure; calcium channel blockers; beta-blockers; antiarrhythmics; hypoglycemic 
drugs; anthracyclines; anticancer drugs; non-steroidal anti-infl ammatory drugs
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Сердечная недостаточность (СН) — синдром, 

развивающийся в результате нарушения спо-

собности сердца к наполнению и/или опорож-

нению, протекающий в условиях дисбаланса 

вазоконстрикторных и вазодилатирующих ней-

рогуморальных систем, сопровождающийся неа-

декватной перфузией органов и тканей организма 

и проявляющийся комплексом симптомов (одыш-

кой, слабостью, сердцебиением, повышенной 

утомляемостью и задержкой жидкости в организ-

ме — отечным синдромом) [1].

СН является одной из наиболее важных и слож-

ных медико-социальных и экономических проб лем. 

Экономические затраты, направленные на лечение 

хронической СН (ХСН), оцениваются в миллиарды 

долларов в год и составляют примерно 1–2% бюд-

жета здравоохранения стран Европы и США, что 

почти в 5 раз превышает затраты, связанные с тера-

пией злокачественных новообразований [2]. К на-

стоящему времени распространенность СН сре-

ди взрослого населения развитых стран достигла 

1–2% [1–3], в Российской Федерации она неуклон-

но увеличивалась с 4,9% в 1998 г. до 8,5% в 2014 г. 

[1]. Наблюдаемая тенденция позволяет предполо-

жить дальнейшее увеличение доли экономических 

затрат на ведение пациентов с СН [1–3].

СН — одна из наиболее распространенных при-

чин госпитализации пациентов во всем мире, при-

чем именно на стационарное ведение пациентов 

с СН приходится наибольшая финансовая нагрузка 

[4, 5]. СН является фактором, влияющим на увели-

чение продолжительности стационарного лечения 

(в среднем до 13 суток), а также повышающим веро-

ятность повторной госпитализации [1, 5]. В 2005 г. 

в США по причине ХСН осуществлялось 5 млн гос-

питализаций в год, что составляло 14,4% от общего 

числа госпитализаций [6]. В России в 2011 г. ХСН 

как основная причина госпитализации была от-

мечена у 16,8% пациентов с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями (ССЗ) [7], при этом экономиче-

ские затраты на стационарное лечение пациентов 

с декомпенсированной СН уже к 2008 г. достигли 

184,7 млрд руб лей [8, 9]. Кроме того, наличие у паци-

ента клинически выраженной ХСН негативно влия-

ет на показатели госпитальной смертности, в России 

она достигает 12% даже в условиях лечения в спе-

циализированном стационаре, в США — 15% [1, 5]. 

В свою очередь, общий уровень смертности больных 

с ХСН по данным на 2014 г. составлял 6% — в 10 раз 

выше, чем в популяции (отношение шансов (OШ) 

10,1; уровень значимости р < 0,0001) [1].

Рост заболеваемости СН во всем мире объяс-

няется совокупностью причин, среди которых от-

мечают увеличение продолжительности жизни на-

селения [7]. Статистические данные убедительно 

демонстрируют, что во всем мире с увеличением 

возраста пациентов заболеваемость СН возраста-

ет, достигая 10% у лиц старше 70 лет [1, 7]. При 

этом в возрастных группах до 60 лет СН у мужчин 

встречается чаще, чем у женщин [7]. Кроме того, 

на темпы роста заболеваемости СН влияет и уве-

личение распространенности факторов риска, на-

иболее важными из которых являются артериаль-

ная гипертония (АГ), ишемическая болезнь сердца 

(ИБС), а также сахарный диабет (СД). В свою оче-

редь, развитие СН способствует существенному 

усугублению течения ССЗ и СД, увеличивая рис-

ки госпитализации и летального исхода, а также 

значительно снижая качество жизни пациентов 

вплоть до тяжелой инвалидизации [2].

Этиологическая структура СН многообразна 

и включает также токсическое поражение миокар-

да различной этиологии, в том числе обусловлен-

ное действием лекарственных средств (ЛС) [1, 5]. 

Применение ЛС способно непосредственно вы-

зывать либо, что наблюдается чаще, усугублять 

течение уже имеющейся СН [5]. В таких случа-

ях СН называют лекарственно-индуцированной. 

Продолжение формирования представлений 

о причинах и механизмах развития, а также мето-

дах коррекции СН, в том числе вызванной при-

менением ЛС, представляется не только целесо-

образным, но и необходимым.
Цель работы — анализ и систематизация дан-

ных о факторах риска развития лекарственно-ин-
дуцированной сердечной недостаточности и ее 
распространенности при применении различных 
групп лекарственных средств.

Распространенность 

лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточности

Выявление лекарственно-индуцированной СН 

сопряжено с объективной трудностью дифферен-

цирования этого синдрома со многими другими за-

болеваниями и состояниями, имеющими сходную 

клиническую картину и способствующими раз-

витию или усугублению течения СН у пациента. 
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Общая распространенность лекарственно-инду-

цированной СН неизвестна. В научной литерату-

ре представлены лишь отдельные данные, касаю-

щиеся распространенности СН, индуцированной 

некоторыми представителями или группами ЛС 

[5]. Было показано, что развитию/усугублению 

СН способствовало применение БКК (кроме ди-

гидропиридиновых БКК 3-го поколения и неко-

торых дигидропиридиновых БКК 2-го поколе-

ния, например фелодипина), гипогликемических 

препаратов, антиаритмических препаратов, ан-

трациклинов и некоторых других противоопухо-

левых средств, нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС), в том числе селективных 

ингибиторов циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), неко-

торых бета-блокаторов (ББ), а также в некоторых 

случаях отдельных ЛС других фармакологических 

групп (табл. 1).

Лекарственные средства, прием 

которых ассоциирован с развитием 

лекарственно-индуцированной сердечной 

недостаточности

Гипогликемические лекарственные средства

Тиазолидиндионы (глитазоны). Известно, что 

препараты группы тиазолидиндионов (глитазонов) 

способствуют задержке жидкости в организме. 

Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с лекарственно-индуцированной 

сердечной недостаточностью1 [3, 5, 10, 11]

Table 1. Drugs associated with drug-induced heart failure1 [3, 5, 10, 11]

Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Антрациклины
Доксорубицин 0–16% Длительный оксидативный стресс под 

действием вторичных алкогольных 
метаболитов — дисфункция и гибель 

кардиомиоцитов.
Возможные механизмы: повреждающее 

действие токсичных метаболитов;
нарушение процессов

β-адренергической стимуляции 
миокарда; нарушение внутриклеточного 

транспорта кальция; снижение 
тканевого дыхания, стимулируемого 

аденозиндифосфатом; избыточное 
высвобождение вазоактивных 

соединений (гистамин, катехоламины)

А

Эпирубицин 20% А

Другие противоопухолевые средства
Трастузумаб 3–7% 

(монотерапия)
Неизвестен.

Возможный механизм: инактивация 
HER2-рецепторов — дисфункция 

кардиомиоцитов

А

Инфликсимаб ОР 2,84 (95% ДИ 
1,01–7,97)

Ингибирование связывания TNF-α с его 
рецептором

А

Бевацизумаб 14% против 10% 
(контроль)

ОР 4,74 (95% ДИ 
1,66–11,18)

Ингибирование VEGF А

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Саксаглиптин ОтшР 1,27 (95% 

ДИ 1,07–1,51)
Неизвестен.

Возможный механизм: повышение 
проницаемости почечного эндотелия; 
влияние на почечную гемодинамику 

со снижением экскреции натрия, 
задержкой натрия и жидкости

А

Тиазолидиндионы
Росиглитазон ОШ 2,1 (95% 

ДИ 1,08–4,08) 
в сравнении 

с плацебо

Неизвестен А

1 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
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Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Пиоглитазон ОтшР 1,8 (95% 
ДИ 1,4–2,2)
0,1–14,1%

ОтшР 2,15–7,03
ОР 2,09 (95% 
ДИ 1,52–2,88)

11%
ОтшР 1,41 (95% 

ДИ 1,14–1,76)

Неизвестен А

Антиаритмические средства
Дизопирамид 16% Отрицательное инотропное действие 

на миокард
А

Дронедарон 3,2% А

Лидокаин 9% А

Лоркаинид 0,7% А

Мексилетин 0,9% А

Морицизин 2,4% А

Пропафенон 4,7% А

Токаинид 1,6% А

Флекаинид 13,5% (III функцио-
нальный класс**)

А

Энкаинид 2,6% А

Блокаторы кальциевых каналов
Верапамил Нет данных Отрицательное инотропное действие 

на миокард
С

Дилтиазем 20,5% А

Нифедипин 24–26% А

Бета-блокаторы
Пропранолол 1–5,4% Отрицательное инотропное действие 

на миокард
В

Нестероидные противовоспалительные средства
Неселективные не-
стероидные проти-
вовоспалительные 

средства

ОР 1,8–9,9 
(95% ДИ 1,4–2,4)

Снижение выработки вазодилатирующих 
простагландинов с нарушением 

гомеостаза почек, увеличением выработки 
ренина, задержкой натрия и воды; 

снижение эффектов иАПФ, диуретиков

В

Селективные ингибиторы циклооксигеназы-2
Целекоксиб 0,4–1,9% Снижение выработки вазодилатирующих 

простагландинов с нарушение гомеостаза 
почек, увеличением выработки ренина, 

задержкой натрия и воды; снижение 
эффектов иАПФ, диуретиков

А

Рофекоксиб 0–1,9%
ОР 1,4 (95% ДИ 

1,17–1,80)

А

Кортикостероиды
Преднизолон Доза <7,5 мг/день: 

ОР 1,5 (95% ДИ 
1,3–1,8)

Доза >7,5 мг/день: 
ОР 3,7 (95% ДИ 

2,7–5,1)

Действие на дистальные почечные 
канальцы — задержка натрия и воды

В

Трициклические антидепрессанты
Амитриптилин Нет данных Отрицательное инотропное действие; 

проаритмическое действие
С

Имипрамин Нет данных С

Кломипрамин Нет данных С

Нортриптилин Нет данных С

Протриптилин Нет данных С

Продолжение табл. 1
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Наименование 
лекарственного 

средства

Частота развития 
и/или ОР, ОтшР, 

ОШ 

Механизм развития лекарственно-
индуцированной сердечной 

недостаточности

Уровень 
доказательности*

Антибактериальные средства
Ампициллин Нет данных Неизвестен С

Противогрибковые средства
Амфотерицин В Нет данных Неизвестен С

Итраконазол Нет данных Отрицательное инотропное действие С

Противовирусные средства
Амантадин Нет данных Избыточная активность серотонина С

Зидовудин Нет данных Оксидативный стресс С

Фоскарнет Нет данных С

Периферические вазодилататоры
Буфломедил Нет данных Стимуляция β

1
-адренорецепторов 

с увеличением выработки ренина 
и альдостерона

С

Гидралазин Нет данных С

Доксазозин ОР 2,04 (95% ДИ 
1,79–2,32)

А

Осмотические диуретики
Маннитол Нет данных Увеличение объема циркулирующей 

крови
С

Агонисты дофаминовых рецепторов
Бромокриптин Нет данных Избыточная активность серотонина С

Каберголин Нет данных В

Перголид Нет данных С

Прамипексол Нет данных В

Ропинирол Нет данных В

Противоэпилептические средства
Карбамазепин Нет данных Отрицательное инотропное 

и хронотропное действие; подавление 
2 фазы реполяризации; угнетение 
узлового синусового автоматизма 

и атриовентрикулярной проводимости

С

Антипсихотические средства
Клозапин Нет данных IgE-опосредованная реакция 

гиперчувствительности; блокада 
кальциевых каналов с нарушением 

реполяризации 

С

Примечание. ОР — относительный риск, ОтшР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, HER2 — рецептор эпидермального фактора роста 2, TNF-α — 
фактор некроза опухоли-альфа, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов.
* Определение уровня доказательности: уровень А — доказательства основаны на данных одного и более рандомизированных 
исследований; уровень В — доказательства основаны на данных нерандомизированных клинических исследований, 
проспективных обсервационных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований типа случай-контроль, 
метаанализов и/или постмаркетинговых наблюдательных исследований; уровень С — доказательства основаны на данных одного 
или нескольких опубликованных отчетов об одном или более случаях или серии случаев [5].
** По классификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (New York Heart Association, NYHA).
Note: ОР—relative risk, ОтшР—risk ratio, ОШ—odds ratio, ДИ—confi dence interval, иАПФ—angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
HER2—human epidermal growth factor receptor 2, TNF-α—tumor necrosis factor alpha, VEGF—vascular endothelial growth factor.
* Defi nitions for Levels of Evidence: Level A—evidence from one or more randomised controlled clinical trials; Level B—evidence from non-
randomised clinical trials, prospective observational studies, cohort studies, retrospective studies, case-control studies, meta-analyses, and/or 
postmarketing surveillance studies; and Level C—evidence from one or more published case reports or case series [5].
** According to the classifi cation of the New York Heart Association, NYHA.

Продолжение табл. 1
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W.H. Tang с соавт. [12] выявили, что у 111 паци-

ентов, имеющих СН с низкой фракцией выброса 

(СНнФВ) и СД, принимавших препарат из группы 

глитазонов, частота задержки жидкости составила 

17%, из них в 26% случаев потребовалась госпита-

лизация, в том числе в 11% — на фоне клиниче-

ской картины отека легких. При этом на началь-

ном этапе исследования не наблюдалось различий 

в функциональном классе (ФК) СН по классифи-

кации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов 

(New York Heart Association, NYHA) у пациентов 

с развившейся задержкой жидкости и у пациентов 

без нее.

В рандомизированном клиническом иссле-

довании (РКИ) ADOPT (A Diabetes Outcome 

Progression Trial) [13] было выявлено, что у паци-

ентов, получавших росиглитазон, отмечалась бо-

лее высокая частота СН по сравнению с группой 

глибурида (отношение рисков (ОтшР) 2,2; 95% до-

верительный интервал (ДИ) 1,01–4,79; р = 0,05). 

Сообщалось также о более высокой частоте разви-

тия периферических отеков, отека легких и более 

частом использовании петлевых диуретиков у па-

циентов в группе росиглитазона (14,1%) по срав-

нению с пациентами группы глибурида (8,5%; 

р < 0,001) и метформина (7,2%; р < 0,001).

Известны результаты нескольких клинических 

исследований и метаанализов, в которых изуча-

лось влияние применения глитазонов на исходы 

ССЗ (включая СН) у лиц с СД. Так, в двойное сле-

пое рандомизированное исследование DREAM 

(Diabetes Reduction Assessment With Ramipril and 

Rosiglitazone Medication) [14], в котором изучалось 

профилактическое влияние на развитие СД пре-

паратов рамиприла и росиглитазона у 5269 паци-

ентов без ССЗ, имеющих повышенное содержа-

ние глюкозы натощак в крови и/или нарушение 

толерантности к глюкозе, было выявлено, что СН 

развилась чаще у пациентов, принимавших роси-

глитазон, чем в группе плацебо (0,5 и 0,1% соот-

ветственно; р = 0,01).

В многоцентровом проспективном открытом 

РКИ RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 

Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes) 

[15] 4447 пациентов с СД 2 типа и неадекватным 

гликемическим контролем были случайным обра-

зом распределены в группы для получения до-

полнительной сахароснижающей терапии ро-

сиглитазоном или метформином + препаратом 

сульфонилмочевины. Анализ результатов иссле-

дования показал, что отношение рисков для раз-

вития СН в группе росиглитазона составило 2,15 

(95% ДИ 1,30–3,57).

Результаты проспективного рандоми-

зированного двойного слепого исследова-

ния PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical 

Trial in Macrovascular Events) [16], в котором 

5238 пациентов с СД 2 типа и признаками макро-

сосудистых заболеваний были рандомизированы 

в группы пиоглитазона или плацебо, показали, что 

терапия пиоглитазоном ассоциировалась с повы-

шенной частотой развития СН по сравнению с ис-

пользованием плацебо (11 и 8% соответственно; 

р < 0,0001).

Данные нескольких метаанализов также под-

твердили увеличение частоты возникновения СН 

(новые случаи) и ухудшение симптомов уже име-

ющейся СН у пациентов, получавших глитазоны 

[17–20].

В ретроспективном исследовании D.J. Graham 

с соавт. [21], в котором изучалось влияние тиазо-

лидиндионов росиглитазона и пиоглитазона на 

риск развития серьезных сердечно-сосудистых 

событий, было показано, что риск развития СН 

был выше у пациентов, получавших росиглитазон 

(ОШ 1,25; 95% ДИ 1,16–1,34).

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4. В мно-

гоцентровом рандомизированном двойном сле-

пом исследовании SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 

With Diabetes Mellitus–Thrombolysis in Myocardial 

Infarction 53) [22] была проведена оценка эффек-

тивности и сердечно-сосудистой безопасности 

саксаглиптина у пациентов с СД 2 типа и ССЗ 

в анамнезе или множественными факторами ри-

ска ССЗ. Установлено, что прием саксаглипти-

на был ассоциирован со статистически значимым 

увеличением риска госпитализации по причине 

СН (ОтшР 1,27; 95% ДИ 1,07–1,51; р = 0,007).

Влияние алоглиптина на основные сердеч-

но-сосудистые события у пациентов с СД 2 типа, 

перенесших острый коронарный синдром в тече-

ние 15–90 дней до рандомизации, было изучено 

в многоцентровом рандомизированном двойном 

слепом исследовании EXAMINE (Examination 

of Cardiovascular Outcomes With Alogliptin Versus 

Standard of Care) [23]. В результате исследования 

была выявлена тенденция к увеличению риска го-

спитализации по причине СН в группе пациен-

тов, получавших алоглиптин (ОтшР 1,19; 95% ДИ 

0,89–1,59; р = 0,24), по сравнению с группой пла-

цебо.

В то же время при изучении сердечно-сосу-

дистой безопасности применения ситаглиптина 

у пациентов с СД 2 типа и ССЗ в анамнезе в срав-

нении с плацебо в РКИ TECOS (Trial Evaluating 

Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) [24] было 

обнаружено, что ситаглиптин не увеличивал риск 

госпитализации по причине СН (ОтшР 1,00; 95% 

ДИ 0,83–1,20; р = 0,98).

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что использование некоторых гипогликемичес-

ких препаратов (пиоглитазон, росиглитазон, сак-

саглиптин, алоглиптин) ассоциировано с риском 
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развития/прогрессирования СН, поэтому их наз-

начение требует тщательного мониторинга сим-

птомов СН у лиц, исходно не имеющих данного 

синдрома. Данные ЛС нежелательно назначать па-

циентам с СД и СН.

Антрациклины и другие противоопухолевые 

лекарственные средства

Наиболее часто развитие лекарственно-ин-

дуцированной СН было ассоциировано с наз-

начением химиотерапевтических ЛС, активно 

использующихся для лечения онкологических за-

болеваний, в частности с терапией доксорубици-

ном [3, 5]. Так, D.D. Von Hoff  с соавт. [25], изучив 

истории болезни 4018 пациентов, получавших 

доксорубицин, выявили, что общая частота СН, 

ассоциированной с приемом препарата, состав-

ляла 2,2%, при этом вероятность доксорубицин-

индуцированной СН была связана с общей дозой 

вводимого ЛС и возрастала по мере увеличения его 

совокупного количества, а также с увеличением 

возраста пациентов. В свою очередь, ретроспек-

тивный анализ 3 РКИ, выполненный S.M. Swain 

с соавт. [26], объединивший информацию о лече-

нии 630 пациентов, получавших доксорубицин, 

показал более высокую общую частоту доксоруби-

цин-индуцированной СН — 5,1%.

Результаты систематического обзора L.C. Kre-

mer с соавт. [27], включившего 30 РКИ, показа-

ли, что частота антрациклин-индуцированной 

СН у детей колебалась от 0 до 16%. Наблюдение 

в течение 8,5 года за группой из 830 детей, полу-

чавших антрациклин в средней кумулятивной дозе 

288 мг/м2, выявило, что антрациклин-индуциро-

ванная СН возникла у 2,5% пациентов [27].

Связь с развитием СН применения другого 

противоопухолевого препарата — трастузумаба 

также не подвергается сомнению, однако опре-

деление истинной частоты ее развития осложня-

ется использованием трастузумаба в комбинации 

с другими противоопухолевыми ЛС с кардиоток-

сическим эффектом (антрациклины, циклофос-

фамид). В первом крупном клиническом иссле-

довании III фазы D.J. Simon с соавт. [28] изучали 

кардиотоксическое действие трастузумаба у паци-

енток с метастатическим раком молочной железы. 

В первой группе проводилась стандартная химио-

терапия в сочетании с трастузумабом (доксоруби-

цин, эпирубицин или циклофосфамид для тех, кто 

ранее не получал адъювантную антрациклиновую 

терапию, либо паклитаксел для тех, кто ранее по-

лучал адъювантную антрациклиновую терапию), 

во второй группе — только стандартная химиоте-

рапия. Признаки СН (по классификации NYHA) 

были выявлены у 27% пациенток, получавших ан-

трациклин или циклофосфамид + трас тузумаб, 

у 13% пациенток, получавших паклитаксел + 

трастузумаб, у 8% пациенток, получавших только 

антрациклин или циклофосфамид, и у 1% пациен-

ток, получавших только паклитаксел.

Трастузумаб рассматривался в качестве адъю-

вантной терапии для пациенток с раком молочной 

железы еще в 5 крупных клинических исследова-

ниях, результаты которых показали, что в груп-

пах пациентов, получавших трастузумаб, частота 

развития тяжелой СН (III или IV ФК по класси-

фикации NYHA) составляла 0–3,9%, а в группах 

контроля — 0–1,3% [28–33]. Также было отмече-

но, что снижение фракции выброса левого желу-

дочка (ЛЖ) >10% наблюдалось у 3–34% пациен-

тов в группах, получавших трастузумаб, в то время 

как в группах контроля — лишь у 2–17% пациен-

тов [29–34].

Трастузумаб использовался в качестве моно-

терапии онкологического заболевания в несколь-

ких исследованиях, при этом частота СН, ассоци-

ированной с приемом препарата, составляла 3–7% 

[5, 35]. Ретроспективное исследование V. Guarneri 

с соавт. [36] показало, что у 10,9% из 173 женщин 

с метастатическим раком молочной железы, по-

лучавших трастузумаб не менее 1 года, развилась 

клинически выраженная СН (III ФК по класси-

фикации NYHA либо фракция выброса ЛЖ от 20 

до 40%).

Кардиотоксические эффекты бевацизума-

ба у пациенток с метастатическим раком молоч-

ной железы изучали Т.К. Choueiri с соавт. [37]. 

Исследователи сообщили, что пациентки, полу-

чавшие бевацизумаб, имели гораздо более вы-

сокий риск развития СН по сравнению с теми, 

кому препарат не был назначен (относительный 

риск (ОР) 4,74; 95% ДИ 1,84–12,19; р = 0,001). 

Существенного различия в относительном риске 

СН при использовании бевацизумаба в дозах 2,5 

и 5 мг/кг обнаружено не было (р = 0,81).

Исследование E.S. Chung с соавт. [38] было 

пос вящено оценке влияния применения инфлик-

симаба на клинические исходы у пациентов с ХСН 

от умеренной до тяжелой степени. Пациенты были 

рандомизированы в группы плацебо или инфлик-

симаба в дозе 5 или 10 мг/кг (максимум до 1 г). 

Препараты вводили тремя курсами — сразу по-

сле рандомизации (0 неделя), через 2 и 6 недель 

после рандомизации, период наблюдения соста-

вил 28 недель. Результаты исследования показали, 

что пациенты, получавшие инфликсимаб в дозе 

10 мг/кг, имели более высокую вероятность ухуд-

шения признаков СН через 14 и 28 недель по срав-

нению с пациентами двух других групп (плацебо 

и инфликсимаб в дозе 5 мг/кг). Пациенты, полу-

чавшие инфликсимаб в дозе 10 мг/кг, также име-

ли более высокую вероятность летального исхода 

или госпитализации по причине СН по сравне-

нию с пациентами в группе плацебо (ОтшР 2,84; 
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95% ДИ 1,01–7,97; p = 0,043) и более высокую ве-

роятность госпитализации по причине СН или по 

любой причине по сравнению с группой лиц, по-

лучавших инфликсимаб в дозе 5 мг/кг.

Таким образом, антрациклины, как и дру-

гие противоопухолевые ЛС (трастузумаб, бева-

цизумаб, инфликсимаб), обладая известной эф-

фективностью в отношении онкологических 

заболеваний, обладают также подтвержденным 

кардиотоксическим действием, что требует тща-

тельного мониторинга функции миокарда и, при 

необходимости, корректировки доз при назначе-

нии этих препаратов.

Антиаритмические лекарственные средства

Частота развития лекарственно-индуцирован-

ной СН, ассоциированной с применением неко-

торых антиаритмических ЛС, включая энкаинид, 

этмозин, лоркаинид, мексилетин, пропафенон и 

токаинид, была определена в группе из 407 пациен-

тов в ходе ретроспективного исследования S. Ravid 

с соавт. [39]. Она составила 1,8% для всех ЛС, при 

этом у лиц с СН в анамнезе она возрастала до 3,8%. 

Также было отмечено, что лоркаинид был ассоции-

рован с самой низкой частотой развития СН (0,7%), 

а пропафенон — с самой высокой (4,7%).

В РКИ, проведенном H.L. Greene с соавт. [40], 

изучались эффекты энкаинида, флекаинида, мо-

рацизина, имипрамина по сравнению с плацебо 

у 502 пациентов с фракцией выброса ЛЖ более 

20% после перенесенного ИМ (за 6–60 дней до 

исследования). В результате исследования было 

выявлено, что 61 из 502 пациентов (12%) потре-

бовалась госпитализация по поводу СН в течение 

1 года наблюдения. Существенной разницы в час-

тоте возникновения СН, требующей госпитализа-

ции и/или изменения терапии, между пациентами 

группы активной антиаритмической терапии (105 

из 403 пациентов, 26%) и группой плацебо (18 из 

99 пациентов, 18%) выявлено не было.

По оценкам М. Pfi sterer с соавт. [41], частота СН, 

вызванной ЛС, наиболее часто была ассоциирована 

с антиаритмическими препаратами первых поколе-

ний (исключая ибутилид и дофетилид) и составила 

около 5%, при этом приблизительно в 10% случаев 

анамнез пациента был отягощен ССЗ.

По данным, представленным в руководст-

ве по фармакотерапии пациентов с СН Фонда 

Американской коллегии кардиологов (American 

College of Cardiology Foundation, ACCF) 

и Американской кардиологической ассоциации 

(American Heart Association, AHA), течение забо-

левания может усугубить применение дизопи-

рамида, обладающего достаточно выраженным 

отрицательным инотропным эффектом, а так-

же флекаинида. Амиодарон, ибутилид и дофе-

тилид, по-видимому, оказывают минимальное 

отрицательное инотропное действие, а амиодарон 

и дофетилид не оказывают влияния на выживае-

мость у пациентов при СН. Поэтому амиодарон 

и дофетилид рекомендуются для профилактики 

рецидивов фибрилляции предсердий у пациентов 

с СНнФВ [42].

В многоцентровом рандомизированном двой-

ном слепом исследовании L. Kober с соавт. [43] 

изучались эффективность и безопасность дроне-

дарона у 627 пациентов с СН II–IV ФК по клас-

сификации NYHA, распределенных в группы 

получавших дронедарон (310 пациентов) и пла-

цебо (317 пациентов). В результате было выявле-

но, что применение дронедарона ассоциировано 

с повышенной смертностью, в том числе смерт-

ностью в связи с ухудшением течения СН у паци-

ентов, госпитализированных с тяжелой формой 

СН (>II ФК по классификации NYHA). В течение 

среднего периода наблюдения (2 месяца) смерт-

ность пациентов в группе дронедарона составила 

8,1%, а в группе плацебо — 3,8%, (ОтшР 2,13; 95% 

ДИ 1,07–4,25; р = 0,03). При этом случаи смерти, 

связанные с ухудшением симптомов СН, в груп-

пе дронедарона составили 3,2%, а в группе пла-

цебо — 0,6%. Изучением влияния дронедарона на 

сердечно-сосудистые исходы занимались также 

S.H. Hohnloser с соавт. [44], при этом в многоцен-

тровое рандомизированное исследование, в отли-

чие от предыдущего случая, намеренно не были 

включены пациенты с тяжелой СН (IV ФК по 

классификации NYHA). Было обнаружено, что 

у пациентов в группах дронедарона и плацебо не 

отмечалось различий в показателях смертности от 

всех причин, а показатели смертности и госпита-

лизации от сердечно-сосудистых причин, а также 

госпитализации по причине СН в группе дроне-

дарона были ниже: ОтшР 0,71 (95% ДИ 0,51–0,98; 

р = 0,03), 0,74 (95% ДИ 0,67–0,82; р < 0,001) и 0,86 

(95% ДИ 0,67–1,10; р = 0,22) соответственно.

Таким образом, антиаритмические препараты, 

обладая эффектом снижения сократительной спо-

собности миокарда, могут приводить к усугубле-

нию СН, что требует осторожного использования 

этих ЛС у пациентов с дисфункцией ЛЖ. Следует 

избегать использования дронедарона в терапии 

пациентов с ХСН IV или III ФК по классифика-

ции NYHA с недавней декомпенсацией, потребо-

вавшей госпитализации или направления в специ-

ализированный стационар [45].

Блокаторы кальциевых каналов

Повторный анализ результатов многоцентро-

вого исследования MDPIT (Multicentre Diltiazem 

Postinfarction Trial) [46, 47], в котором ранее было 

показано отсутствие эффекта дилтиазема на раз-

витие новых случаев СН или усугубление уже 

имеющейся застойной СН у пациентов после 
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перенесенного ИМ в течение 12–52 месяцев на-

блюдения, выполненный R.E. Goldstein с  соавт. 

[48], выявил, что развитие новых случаев или 

ухудшение течения СН наблюдалось у 25,5 и 12% 

пациентов из 623, получавших дилтиазем или 

плацебо соответственно (р = 0,004). Причем как в 

группе дилтиазема, так и в группе плацебо случаи 

развития/ухудшения СН выявлялись у пациен-

тов, предрасположенных к дисфункции ЛЖ, в то 

время как у пациентов с фракцией выброса ЛЖ 

>40% при исходном контроле различий в часто-

те возникновения новых случаев или усугубле-

ния течения имеющейся СН выявлено не было. 

Полученные результаты указывают на реальную 

опасность применения дилтиазема у пациентов 

с дисфункцией ЛЖ, развивающейся после пере-

несенного ИМ.

В проспективном рандомизированном двой-

ном слепом поперечном исследовании U. Elkayam 

с соавт. [49], в котором изучались эффективность 

и безопасность использования БКК, 28 пациен-

там, имеющим СНнФВ II или III ФК по класси-

фикации NYHA, был назначен 8-недельный курс 

лечения изосорбидом динитратом либо изосорби-

дом динитратом в сочетании с нифедипином, либо 

только нифедипином. В результате исследования 

было выявлено, что количество случаев госпита-

лизации из-за ухудшения СН незначительно раз-

личалось в группах изосорбида динитрата + ни-

федипина (26%) и нифедипина (24%). В группе 

изосорбида динитрата случаев госпитализации из-

за ухудшения СН не было (0%).

В другом проспективном рандомизированном 

исследовании PRAISE-2 (Prospective Randomized 

Amlodipine Survival Evaluation 2) [50] оценивалась 

выживаемость пациентов с ХСН на фоне приема 

амлодипина. 1654 пациента с ХСН и низкой фрак-

цией сердечного выброса были рандомизирова-

ны в группы амлодипина или плацебо. Отношение 

риска смерти от всех причин составило 1,09 (95% 

ДИ 0,92–1,29; р = 0,33; 278 случаев летального ис-

хода в группе амлодипина и 262 — в группе плаце-

бо). Различия между группами в отношении риска 

сердечно-сосудистой смерти (ОтшР 1,14; 95% ДИ 

0,95–1,37; р = 0,17) и госпитализации по причине 

СН (госпитализация по причине СН потребовалась 

324 пациентам, получавшим амлодипин, и 316 — 

плацебо; р = 0,56) также были статистически незна-

чимыми, что указывало на отсутствие неблагопри-

ятного воздействия амлодипина на выживаемость и 

госпитализацию по причине СН. Однако в группе 

амлодипина чаще, чем в группе плацебо возника-

ли такие осложнения, как периферические отеки 

(p < 0,001) и отек легких (p < 0,001).

Таким образом, отрицательное инотропное 

действие, свойственное препаратам группы БКК, 

сочетается с риском развития/усугубления СН. 

Препараты, в значительной степени снижающие 

сок ратительную способность миокарда (верапамил, 

дилтиазем, нифедипин), нежелательно назначать па-

циентам с дисфункцией ЛЖ. Дигидропиридиновые 

БКК второго поколения являются более безопасной 

альтернативой для пациентов с СН.

Бета-блокаторы

В течение некоторого времени существовало 

представление о том, что ББ могут вызывать раз-

витие СН у предрасположенных к ней лиц. Так, 

еще в 1974 г. D.J. Greenblatt и J. Koch-Weger [51] 

сообщили о том, что 1% из 319 пациентов, полу-

чавших пропранолол, требовалась госпитализация 

по причине СН. Те же авторы, изучив результаты 

обследований 297 амбулаторных пациентов, при-

нимавших пропранолол, показали, что у 5,4% из 

них была выявлена СНнФВ [5, 51].

Однако в более поздний период было подтвер-

ждено отсутствие влияния конкретных ББ (бисо-

пролол, метопролола сукцинат, небиволол, кар-

ведилол) на сердечно-сосудистые исходы у лиц 

с СН, и в настоящее время препараты этой группы 

входят в схему стандартной терапии СН, основан-

ную на оценке отношения польза/риск по резуль-

татам многих РКИ [1].

Данные систематических обзоров и резуль-

таты клинических исследований показали, что 

использование ББ неизменно снижало частоту 

смертельных исходов у пациентов с СН и низ-

кой фракцией выброса ЛЖ [42, 52–55]. Так, в ис-

следовании R.T. Tsuyuki с соавт. [53] было по-

казано, что использование ББ у лиц с СНнФВ 

сопровождалось снижением смертности на 34% 

и госпитализации по причине СН на 40–50% по 

сравнению с плацебо. В систематическом обзоре 

А. Avezum с соавт. [55], включившем результаты 

13 РКИ, применение ББ сочеталось с развитием 

СНнФВ у 16,7% пациентов, тогда как при исполь-

зовании плацебо — у 25,1% пациентов. В обзоре, 

объединившем результаты 9 РКИ, D.T. Ko с со-

авт. [56], изучив эффекты ББ в сравнении с пла-

цебо у пациентов с СН, показали, что терапия ББ 

была ассоциирована со снижением частоты го-

спитализаций по причине СН (40 на 1000 паци-

енто-лет; 95% ДИ 22–58), а также частоты ухуд-

шения симптомов СН (52 на 1000 пациенто-лет; 

95% ДИ 10–94).

В то же время известны результаты нескольких 

исследований, свидетельствующие о случаях прог-

рессирования симптомов ССЗ, включая развитие 

отека легкого, у лиц с СН, получавших ББ (тимо-

лол) в офтальмологической практике [57, 58]. Так, 

W.P. Munroe с соавт. [58] сообщили, что у 2 па-

циентов с СН при местном применении тимо-

лола было отмечено обострение симптомов СН. 

Прекращение применения или уменьшение дозы 
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офтальмологического ББ сопровождалось быст-

рым регрессом симптоматики СН.

Таким образом, снижение сократительной спо-

собности миокарда, характерное для ББ, может 

способствовать усугублению симптомов СН в пер-

вые несколько недель терапии. Поэтому назначе-

ние ББ должно сопровождаться тщательным мо-

ниторированием функции миокарда и симптомов 

СН, особенно в этот период.

Нестероидные противовоспалительные средства

Использование НПВС может способство-

вать развитию/усугублению СН, что подтвержде-

но в ряде клинических исследований [59–61]. 

E.R. Heerdink с соавт. [59] обнаружили у более 

чем 10 000 пациентов старше 55 лет, которым были 

назначены диуретики и НПВС, более высокий 

(скорректированный по возрасту, полу, истории 

госпитализаций и используемым ЛС) относитель-

ный риск госпитализации по поводу СН (1,8; 95% 

ДИ 1,4–2,4) по сравнению с теми пациентами, ко-

торые получали только диуретики. G.S. Bleumink 

с соавт. [60] проанализировали результаты 5 РКИ 

(включая исследование, упомянутое выше) и вы-

явили приблизительно двукратное увеличение 

ОР/ОШ развития СН у пациентов, принимаю-

щих НПВС (в диапазоне от 1,8 (95% ДИ 1,4–2,4) 

до 2,2 (95% ДИ 1–3,4)). S.Z. Zhao с соавт. [61] про-

анализировали информацию базы данных LifeLink 

Integrated Claims Solutions employer database за пе-

риод с января 1999 г. по сентябрь 2000 г. Было об-

наружено, что на 20 838 пациентов со стабильным 

течением АГ, не имеющих в анамнезе ИБС и СН 

и получивших рецепт на неселективные НПВС, 

приходилось 102 первичных амбулаторных посе-

щения по причине СН (скорректированная часто-

та на 1000 пациенто-дней составила 0,124; 95% ДИ 

0,91–1,41; р = 0,28).

Ранее предполагалось, что селективные инги-

биторы ЦОГ-2 не оказывают побочного действия 

на почки и гемодинамику. Однако результаты нес-

кольких РКИ это опровергли. Так, в рандомизиро-

ванном двойном слепом контролируемом исследо-

вании с участием 1092 пациентов в возрасте ≥65 лет 

с АГ и остеоартритом А. Whelton с соавт. [62] вы-

явили, что у 0,4% пациентов в группе получавших 

целекоксиб и у 0,6% в группе рофекоксиба разви-

лась СН либо ухудшилось течение имеющейся ра-

нее СН. В упомянутом выше обзоре S.Z. Zhao с со-

авт. [61] было выявлено, что пациенты, получавшие 

рофекоксиб, имели более высокий риск необходи-

мости амбулаторного посещения или госпитализа-

ции по причине СН (ОР 1,26; 95% ДИ 1,06–1,48; 

р = 0,007 и ОР 1,52; 95% ДИ 1,15–2,02; р = 0,003 со-

ответственно) в сравнении с пациентами, получав-

шими целекоксиб. При этом значительных разли-

чий в величине риска необходимости амбулаторных 

посещений и госпитализации у пациентов, полу-

чавших неселективные НПВС, в сравнении с па-

циентами, получавшими целекоксиб, выявлено не 

было (ОР 1,13; 95% ДИ 0,91–1,41; р > 0,05 и ОР 1,13; 

95% ДИ 0,74–1,73; р > 0,05 для амбулаторных и ста-

ционарных случаев соответственно).

В ретроспективном популяционном когорт-

ном исследовании [63] у пациентов пожилого воз-

раста (≥66 лет), принимавших рофекоксиб либо 

неселективные НПВС, был выявлен повышен-

ный риск госпитализации по причине застойной 

СН (ОР 1,8; 95% ДИ 1,4–2,4 и ОР 1,4; 95% ДИ 

1–1,9 соответственно) по сравнению с пациента-

ми, получавшими целекоксиб. А в исследовании 

G.H. Gislason с соавт. [64] было обнаружено, что 

у пациентов, перенесших ранее госпитализацию 

по причине СН и получавших такие препараты 

из группы НПВС, как диклофенак, ибупрофен, 

целекоксиб, рофекоксиб, напроксен, отмечал-

ся высокий риск повторных госпитализаций по 

причине СН: 39 984 (37,5%) из 107 092 пациентов 

были госпитализированы вновь. Самый высокий 

риск был выявлен при применении рофекоксиба. 

Кроме того, для этого препарата было отмечено 

дозозависимое увеличение риска: в суточной дозе 

≤25 мг ОтшР составило 1,33 (р < 0,001), а в суточ-

ной дозе ≥25 мг — 1,86 (р < 0,001).

Таким образом, препараты из группы НПВС, 

как неселективные, так и селективные, индуци-

ровали нейрогуморальные нарушения, что спо-

собствовало прогрессированию симптомов СН. 

Поэтому пациентам с СН следует назначать НПВС 

с осторожностью и при условии постоянного мо-

ниторирования симптомов СН. По возможности 

следует избегать применения как селективных, так 

и неселективных НПВС при терапии заболеваний 

у пациентов с СН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на достижения современной меди-

цины, СН остается серьезной проблемой отечест-

венного и мирового здравоохранения. Одним из 

приоритетных направлений для ее решения явля-

ется дальнейшее изучение возможных патогенети-

ческих механизмов развития СН, в том числе ле-

карственно-индуцированной.

Проведенный анализ научной литературы по-

казал, что некоторые ЛС способны провоциро-

вать возникновение/прогрессирование СН. При 

этом наиболее часто лекарственно-индуцирован-

ная СН была ассоциирована с использованием ги-

погликемических и антиаритмических ЛС, пре-

паратов из групп БКК, ББ, неселективных НПВС 

и ингибиторов ЦОГ-2, а также антрациклинов 

и других противоопухолевых ЛС. Среди возмож-
ных механизмов, с помощью которых ЛС способ-
ны вызывать/усугублять СН, выделяют прямой 
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кардиотоксический эффект, свойственный ан-

трациклинам и другим противоопухолевым ЛС, 

а также снижение сократительной функции ми-

окарда (БКК, ББ, антиаритмические препараты) 

и провоцирование нейрогуморальных наруше-

ний (неселективные НПВС, ингибиторы ЦОГ-2). 

Механизм влияния на развитие/прогрессирова-

ние СН со стороны гипогликемических препара-

тов к настоящему времени остается неизвестным.

Информированность медицинских работников 

о группах ЛС и отдельных их представителях, ко-

торые могут потенциально увеличивать риск раз-

вития/усугубления СН, а также об особенностях 

развития СН под действием конкретных ЛС, мо-

жет оказать помощь в оптимизации схем медика-

ментозной терапии для улучшения качества жизни 

пациентов и увеличения ее продолжительности. 

В свою очередь, это способно оказать благоприят-

ное влияние на экономические показатели лече-

ния СН.

Более подробно патофизиологические ме-

ханизмы развития лекарственно-индуциро-

ванной СН, а также факторы риска, ассоции-

рованные с ее развитием, вопросы клиники, 

дифференциальной диагностики, лечения и про-

филактики будут рассмотрены во второй части 

статьи.
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Менеджмент риска доклинических исследований 

в составе интегрированной системы менеджмента организации
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ул. Бехтерева, д. 1, Санкт-Петербург, 192019, Российская Федерация

Резюме. Внедрение комплексного риск-ориентированного подхода на всех этапах разработки лекарственных 
средств, в том числе на этапе доклинических исследований, является необходимым для обеспечения безопасности, 
качества и эффективности препаратов. Цель работы: обоснование целесообразности внедрения менеджмента рис-
ка в интегрированную систему менеджмента организации при проведении доклинических исследований. Опти-
мальным способом внедрения системы управления рисками при проведении доклинических исследований являет-
ся универсальный процессный подход, основанный на использовании международного стандарта ISO 31000:2009 
Risk management — Principles and guidelines. Представленный в данном стандарте подход к менеджменту риска 
применительно к центру, проводящему доклинические исследования, включает трехуровневую систему управле-
ния рисками на уровнях подсистем операционных процессов, подразделений испытательного центра и отдель-
ного доклинического исследования. Общими компонентами подсистем могут считаться концепции, организаци-
онная структура, система информационного обмена, структура документации и др. Процесс риск-менедж мента 
для подсистем включает идентификацию, анализ, оценивание риска и воздействие на риск. Воздействие на риск 
представляет собой итеративный процесс, включающий выбор вариантов воздействия, планирование воздейст-
вия и проведение мероприятий по воздействию на риск от контрольных процедур до применения коррекционных 
и превентивных действий. Интеграция системы менеджмента риска в области доклинических исследований в еди-
ную систему менеджмента организации, включающую систему управления охраной труда и систему менедж мента 
качества, позволит расширить возможности отдельных систем для достижения высокого уровня качества исследо-
ваний и сохранения профессионального здоровья персонала, принятия обоснованных управленческих решений 
внутри организации, повышения уровня подготовки к внешним аудитам и формирования конкурентных преиму-
ществ организации.
Ключевые слова: доклинические исследования; надлежащая лабораторная практика; менеджмент риска; система 
менеджмента качества; система управления безопасностью труда; нормативная документация
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Risk Management in Preclinical Trials as Part 

of an Overall Integrated Quality Management System
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Abstract. The implementation of a complex risk-oriented approach at all stages of drug development, including the preclinical 
research stage, is essential for ensuring drug safety, quality and effi  cacy. The aim of the study was to justify the benefi ts of 
introducing risk management into the integrated quality management system at the preclinical trial stage. The optimal 
approach to implementing risk management system at the preclinical stage is an overall process approach based on the 
international standard ISO 31000:2009 Risk management—Principles and guidelines. This approach as applied to a preclinical 
research centre includes a three-tier risk management system at the level of operational process subsystems, the level of the 
testing centre’s departments, and the level of an individual preclinical study. The common components of the subsystems 
may include concepts, organisational structure, information exchange system, documentation structure, etc. The process of 
risk management as applied to the subsystems includes risk identifi cation, analysis, assessment, and response to the risk. The 
response to the risk is an iterative process that includes selection of response options, response planning, and implementation 
of response activities from control procedures to corrective and preventive actions. The integration of the preclinical risk 
management system into the organisation’s overall management system, which includes the occupational health and safety 
management system and the quality management system, will enhance the capabilities of the individual systems to achieve 
a high quality level of research, preserve the staff ’s professional health, make informed management decisions within the 
organisation, increase preparedness for external audits, and gain competitive advantages.
Key words: preclinical trials; good laboratory practice; risk management; quality management system; safety management 
system; regulatory documentation
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Внедрение различных систем менеджмента, 
с одной стороны, дает возможность организации 
добиваться признания по отдельным аспектам 
своей деятельности, с другой стороны, может выз-
вать несогласованность в ее управлении при авто-
номном функционировании каждой системы [1].

Интегрированная система менеджмента орга-
низации представляет собой «объединение двух 
и более систем менеджмента, таких как, например, 
система менеджмента качества, система экологиче-
ского менеджмента, система управления охраной 
труда, которые функционируют как единое целое» 
в рамках определенной сферы деятельности [2].

По мнению В.С. Солода с соавт., «ни одна из 
существующих на предприятиях систем менед-
жмента не работает в таком насыщенном право-
вом поле, как система охраны труда» [3].

В сравнении с фармацевтической отраслью, 
активно использующей системы управления, 
включая систему менеджмента качества (СМК), 
которые отличаются высокой степенью норма-
тивного регулирования, деятельность в области 
доклинических исследований (ДКИ) менее регла-
ментирована. На наш взгляд, это существенно по-
вышает риски невыполнения основной задачи — 
получения доказательств безопасности, качества 
и эффективности лекарственного средства для ме-
дицинского применения — и актуализирует про-
блему внедрения менеджмента риска (МР) в пред-
ставленную сферу деятельности.

Оценка особенностей международных и оте-
чественных нормативных документов в сфере МР 
показала, что он может существовать как отдель-
ный элемент управления организацией1. Однако, 
поскольку существующие системы менеджмен-
та в значительной степени направлены на реали-
зацию организацией своих целей, необходим си-
стемный подход к повышению эффективности 
управления, включающий интеграцию МР в су-
ществующие системы управления.

Цель работы — обоснование целесообразности 
внедрения менеджмента риска в интегрированную 
систему менеджмента организации при проведе-
нии доклинических исследований.

Основные подходы к управлению рисками

Одной из первых и наиболее широко ис-
пользуемых систем управления, включающих 

в качестве элемента МР, является опубликован-
ная в 1992 г. методика «Внутренний контроль. 
Интегрированная модель»2, которая была разра-
ботана в США Комитетом спонсорских организа-
ций Комиссии Тредвея (Committee of Sponsoring 
Organizations of the Treadway Commission, COSO). 
В 2004 г. вопросы МР были более полно отражены 
в документе COSO «Управление рисками органи-
заций. Интегрированная модель» (COSO ERM)3.

Федерация европейских ассоциаций риск-ме-
неджеров (Federation of European Risk Management 
Association, FERMA) разработала и опубликовала 
«Стандарты управления рисками» в 2002 г.4

В целом стандарты МР можно разделить на не-
сколько основных категорий [4]:

- международные стандарты (ISO 31000:2018 
Risk management — Guidelines);

- стандарты, разработанные профессиональ-
ными сообществами (COSO ERM: 2004, FERMA: 
2002);

- стандарты, разработанные и изданные на-
циональными органами стандартизации, — 
Австралия, Новая Зеландия (AS/NZS 4360:2004), 
Канада (CSAQ 850:1997), Япония (JIS Q 2001:2001), 
Великобритания (BS 31100:2008).

Российские нормативные документы в обла-
сти МР, как правило, основываются на стандар-
тах ISO. В настоящее время в нормативно-ме-
тодических документах Российской Федерации 
представлено несколько подходов к организации 
управления рисками.

Первый подход, который можно назвать 
«управление рисками для качества в надлежащей 
производственной практике (GMP)», представля-
ет собой элемент системы обеспечения качества 
в рамках правил GMP и отражен в ГОСТ Р 52249-
20095. Документ определяет, что «на предприятии-
производителе лекарственных средств на основе 
настоящего стандарта (правил GMP) должна быть 
создана система обеспечения качества, включаю-
щая в себя организацию работы по GMP, конт-
роль качества и систему анализа рисков».

Представленный подход получил развитие на 
межгосударственном уровне в принятом в 2016 г. 
Решении Совета Евразийской экономической 
комиссии6. Соответствие лекарственных средств 
своему назначению предложено обеспечить за счет 
фармацевтической системы качества, состоящей 

1 ISO 31000:2018. Risk management — Guidelines.

ГОСТ Р ИСО 31000–2010. Менеджмент риска. Принципы и руководство.

ГОСТ Р 51897-2011/Руководство ИСО 73:2009. Менеджмент риска. Термины и определения.
2 Internal Control — Integrated Framework. Executive Summary. COSO; 2013. 
https://www.coso.org/Documents/990025P-Executive-Summary-fi nal-may20.pdf
3 Enterprise Risk Management — Integrating with Strategy and Performance. Executive Summary. COSO; 2017. 
https://www.coso.org/Documents/2017-COSO-ERM-Integrating-with-Strategy-and-Performance-Executive-Summary.pdf
4 Стандарты управления рисками. FERMA; 2002. 
https://www.ferma.eu/app/uploads/2011/11/a-risk-management-standard-russian-version.pdf
5 ГОСТ Р 52249-2009. Правила производства и контроля лекарственных средств.
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 77 «Об утверждении Правил надлежащей производст-
венной практики Евразийского экономического союза».
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из надлежащей производственной практики и 

управления рисками для качества. Управление 

рисками для качества основывается не только на 

анализе рисков, но является «систематическим 

процессом оценки, контроля, передачи информа-

ции и обзора рисков для качества» на протяжении 

жизненного цикла продукции.

Принципы управления рисками для качества 

в фармацевтической промышленности активно 

внедряются в область клинических исследований 

как элементы жизненного цикла лекарственных 

средств. Так, международным стандартом надле-

жащей клинической практики GCP Е6 (R2)7 вво-

дятся требования по оценке рисков, повторяющие 

руководство ICH Q98.

Второй подход, более универсальный, который 

условно можно охарактеризовать как «риск-ори-

ентированное мышление», реализован в рамках 

СМК, которая представлена в ГОСТ Р ИСО 9001-

20159. В стандарте применен процессный подход, 

который включает цикл «Планируй — Делай — 

Проверяй — Действуй» (PDCA) и риск-ориенти-

рованное мышление.

Риск-ориентированное мышление позволяет 

организации определять факторы, которые могут 

привести к отклонению от запланированных ре-

зультатов процессов и СМК организации, а также 

использовать предупреждающие средства управ-

ления для минимизации негативных последствий 

и максимального использования возникающих 

возможностей.

Стандарт10, определяя необходимость пла-

нирования организацией действий в отноше-

нии рисков, не требует формализации методов 

МР или документирования процесса МР. Риск-

ориентированное мышление представлено в СМК 

как процесс, нацеленный на использование воз-

можностей и предотвращение нежелательных ре-

зультатов, необходимость внедрения которого 

и процедуры, используемые для оценки рисков, 

определяются организацией.

Третий подход, который условно можно оха-

рактеризовать как «универсальный менеджмент 

риска», представлен в ГОСТ Р ИСО 31000-201011 

и рассматривает МР как систему, основанную на 

принципах, структуре и процессе. Стандарт иден-

тичен международному стандарту ISO 31000:200912. 

В 2018 г. выпущен международный стандарт 

ISO 31000:201813, однако он не введен в дейст-

вие соответствующим ГОСТом в Российской 

Федерации.

ГОСТ Р ИСО 31000-2010 определяет, что ме-

неджмент риска — это составной компонент ме-

неджмента организации, поскольку он включает 

скоординированные действия, связанные с воздей-

ствием неопределенности на поставленные цели. 

Менеджмент риска может применяться ко всей 

организации в любое время во многих ее областях 

и на многих уровнях, а также к особым функциям, 

проектам и видам деятельности. «Универсальный 

менеджмент риска» получил развитие в большом 

числе ГОСТов и рекомендаций, которые раскры-

вают отдельные аспекты представленной архитек-

туры (принципы, инфраструктура и процесс) как 

на уровне организации, так и отдельного проек-

та14. Представленная в ISO 31000:2018 архитекту-

ра «универсального менеджмента риска», на наш 

взгляд, наиболее полно характеризует систему МР 

как элемента менеджмента организации, включа-

ющую единый понятийный аппарат, принципы, 

структуру и процесс, а не только «управление рис-

ками для качества» или описание процесса «риск-

ориентированного мышления», и в наибольшей 

степени подходит для интеграции в другие систе-

мы менедж мента организации.

Необходимо отметить, что в различных сис-

темах менеджмента задачи, связанные с отдель-

ными аспектами управления рисками, начинали 

вводиться неравномерно. Так, в рамках рассмо-

тренного нами международного стандарта ISO 9001 

(СМК) рекомендации по использованию риск-

ориентированного мышления введены с 2015 г. 

В других системах менеджмента задачи управления 

рисками определены заметно раньше, с 2009 г. — 

в ISO 31000, с 2007 г. — в ISO 14001 «Системы эко-

логического менеджмента. Требования и руковод-

ство по использованию» и OHSAS 18001 «Системы 

менеджмента безопасности труда и охраны здоро-

вья»; стандарт COSO действует с 1992 г. и является 

обязательным для публичных компаний в США.

Различные сроки введения положений об 

управлении рисками и степень обязательности 

их внедрения обусловлены потенциальной опас-

ностью невыполнения нормативных требований 

7 Guideline For Good Clinical Practice E6 (R2) (EMA/CHMP/ICH/135/1995). EMA; 2016.
8 ICH guideline Q9 on quality risk management (EMA/CHMP/ICH/24235/2006). EMA; 2015.
9 ГОСТ Р ИСО 9001-2015. Системы менеджмента качества. Требования.
10 Там же.
11 ГОСТ Р ИСО 31000-2010. Менеджмент риска. Принципы и руководство.
12 ISO 31000:2009. Risk management — Principles and guidelines.
13 ISO 31000:2018. Risk management — Guidelines.
14 ГОСТ Р 51901.7-2017/ISO/TR 31004:2013. Менеджмент риска. Руководство по внедрению ИСО 31000.

ГОСТ Р ИСО/МЭК 31010-2011. Менеджмент риска. Методы оценки риска.

ГОСТ Р МЭК 62198-2015. Проектный менеджмент. Руководство по применению менеджмента риска при проектировании.



Менеджмент риска доклинических исследований в составе интегрированной системы менеджмента организации 
Risk Management in Preclinical Trials as Part of an Overall Integrated Quality Management System 

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 1

39

и особенностями сфер деятельности, в которых 

применяется МР. Поэтому нежелательным эле-

ментом при внедрении МР являются как чрезмер-

но завышенные, так и недостаточные требования 

по оценке и реагированию на риски.

В задачи высшего руководства входит опре-

деление объема проводимых мероприятий и тре-

буемого уровня внедрения МР исходя из страте-

гических целей организации и ее ведомственной 

принадлежности.

Обоснование целесообразности 

интеграции систем менеджмента 

организации

По мнению ряда авторов, интегрированные си-

стемы менеджмента организации имеют ряд преи-

муществ перед действующими независимо друг от 

друга системами [1, 5]:

- обеспечивается согласованность действий 

внутри учреждения;

- унифицируется документооборот и умень-

шается его объем;

- снижается разобщенность между подразделе-

ниями, руководствующимися различными систе-

мами менеджмента;

- достигается более высокая степень вовлечен-

ности персонала в деятельность учреждения;

- снижаются затраты на разработку и вне-

дрение интегрированной системы менеджмен-

та в сравнении с суммарными затратами при не-

скольких системах менеджмента;

- повышается объективность управленческих 

решений на основе систематизированных данных.

Реализация достоинств интегрированных си-

стем (на базе СМК) возможна при условии их 

соответствия размеру, функциям и другим осо-

бенностям организации [5]. Аналогичные положе-

ния применительно к МР представлены в работе 

И.Ю. Окольнишникова и Е.В. Каточкова, кото-

рые считают невозможным формирование уни-

версальной системы управления рисками [6].

Для организаций, работающих в области ДКИ, 

включение системы управления охраной труда 

(СУОТ), СМК и МР является, на наш взгляд, не-

обходимым минимумом систем управления.

В соответствии со статьей 209 Трудового ко-

декса Российской Федерации15 (ТК РФ) СУОТ 

должна быть внедрена в каждом учреждении 

с разработкой соответствующего Положения на 

основе «Типового положения о системе управ-

ления охраной труда»16. Дополнительно статья 

212 ТК РФ обязывает работодателя обеспечить 

«информирование работников… о риске повре-

ждения здоровья», что обусловливает обязательное 

проведение мероприятий по определению опас-

ностей и оценке рисков в соответствии с ГОСТ 

12.0.010-200917 в рамках СУОТ.

В организациях, проводящих ДКИ в соответст-

вии с принципами надлежащей лабораторной пра-

ктики Организации экономического сотрудниче-

ства и развития и аккредитованных Федеральной 

службой по аккредитации или международным 

мониторинговым органом, внедрение СМК также 

относится к категории обязательных процедур [7].

Организация МР при проведении ДКИ не 

определена нормативными документами в качест-

ве обязательного элемента менеджмента организа-

ции. Однако, например, в документе «Применение 

принципов GLP к компьютеризированным систе-

мам» (Application of GLP Principles to Computerised 

Systems18) представлен подход к валидации и экс-

плуатации компьютеризированных систем, цент-

ральным элементом которого является оценка ри-

ска, что определяет необходимость внедрения МР 

для проведения ДКИ в соответствии с принципа-

ми GLP. Кроме того, учитывая, что сутью МР яв-

ляется управление вероятностью возникновения 

неблагоприятных событий, осложняющих дости-

жение цели [8], управление рисками становится 

связующим элементом всех систем управления для 

реализации стратегических целей организации.

Каждая из представленных систем имеет свои 

особенности. Основное отличие СМК от СУОТ 

состоит в том, что результаты деятельности СМК 

не настолько жестко регламентированы законо-

дательством, и это предполагает большую свобо-

ду действий при необходимости проведения изме-

нений элементов системы под влиянием внешних 

и внутренних факторов [3].

Поэтому даже в рамках интегрированной си-

стемы менеджмента организации ответственные 

лица в каждой из систем должны проводить обяза-

тельные мероприятия в своей сфере деятельности, 

независимо от общих плановых мероприятий.

Представленные системы менеджмента ор-

ганизации — СМК и СУОТ — имеют много об-

щих черт, которые являются основой для их инте-

грации:

- сходные принципы;

- наличие структуры менеджмента;

- плановость;

- вовлеченность персонала;

- процессный подход;

- контроль процессов;

- документирование и отчетность.

15 Трудовой кодекс Российской Федерации» от 30.12.2001 № 197-ФЗ (ред. от 16.12.2019).
16 Приказ Минтруда России от 19.08.2016 № 438н «Об утверждении Типового положения о системе управления охраной труда».
17 ГОСТ Р 12.0.010-2009. Системы управления охраной труда. Определение опасностей и оценка рисков.
18 OECD series on principles of good laboratory practice and compliance monitoring. Number 17. Advisory Document of the Working Group 
on Good Laboratory Practice. Application of GLP Principles to Computerised Systems (ENV/JM/MONO(2016)13). OECD; 2016.



М. А. Зайцева и др.
M. A. Zaytseva et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 1

40

Основные элементы процесса МР, которые 

представлены на рисунке 1 в соответствии со схе-

мой ГОСТ Р 54505-201119 и терминологией ГОСТ Р 

51897-201120, включают идентификацию, анализ, 

оценку риска и воздействие на риск. Воздействие 

на риск представляет собой итеративный про-

цесс, включающий выбор вариантов воздействия, 

планирование воздействия и проведение меро-

приятий по воздействию на риск от контрольных 

процедур до применения коррекционных и пре-

вентивных действий.

По мнению авторов статьи, посвященной управ-

лению рисками для обеспечения качества ДКИ, 

«основной целью управления рисками для качества 

является исключение или снижение потенциально-

го ущерба для достоверности и/или надежности по-

лучаемых в ходе исследования данных» [9].

На наш взгляд, риски, влияющие на достиже-

ние целей организации в области ДКИ, должны 

быть представлены шире и включать следующие 

категории угроз:

- отклонения при получении достоверных 

и/или надежных результатов исследований;

- отклонения при планировании клинических 

исследований;

- отклонения в области действующего законо-

дательства;

- отклонения по срокам выполнения проекта;

- отклонения в стоимости выполнения проекта.

К основным возможным источникам риска 

при проведении ДКИ можно отнести:

- персонал;

- тест-системы;

- объекты испытаний;

- помещения;

- условия окружающей среды;

- оборудование и средства измерений, вклю-

чая процесс валидации оборудования;

Рис. 1. Основные элементы процесса менеджмента риска (адаптировано из ГОСТ Р 54505-201121)
Примечание. УР — определенный уровень риска; УР

критерий
 — допустимый уровень риска в соответствии со сформиро-

ванным критерием; УР ≤ УР
критерий

 — воздействие на риск не требуется; УР > УР
критерий

 — требуется воздействие на риск.

Fig. 1. The main elements of the risk management process (adapted from GOST R 54505-201121)
Note. УР—a certain level of risk; УР

критерий
—acceptable risk level in accordance with the established criterion; УР ≤ УР

критерий
—

res ponse to risk is not required; УР > УР
критерий

—response to risk is required.

19 ГОСТ Р 54505-2011. Безопасность функциональная. Управление рисками на железнодорожном транспорте.
20 ГОСТ Р 51897-2011. Руководство ИСО 73:2009. Менеджмент риска. Термины и определения.
21 ГОСТ Р 54505-2011. Безопасность функциональная. Управление рисками на железнодорожном транспорте.
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- обеспечение качества ДКИ;

- методы и процедуры исследований;

- документирование;

- внешние заинтересованные стороны.

Интеграция МР в основные системы управления 

организации, проводящей ДКИ, позволяет дополни-

тельно расширить основные задачи МР в этой сфере.

Так, в п. 20 Правил надлежащей лабораторной 

практики Евразийского экономического союза в сфе-

ре обращения лекарственных средств, утвержденных 

решением Совета Евразийской экономической ко-

миссии22, определено, что «персонал, участвующий 

в исследовании, должен применять оздоровительные 

профилактические меры в целях минимизации риска 

для здоровья и обеспечивать достоверность результа-

тов исследования». Таким образом, минимизация 

рисков для здоровья персонала, то есть профессио-

нальных рисков, также является одной из основных 

целей МР в ДКИ, которая интегрируется в СУОТ.

Одним из подходов к организации работы с риска-

ми, представленным в работе Т. Ю. Серебряковой 

[8], является отнесение МР исключительно к про-

цессу контроля, внутри которого он существует. 

Такая позиция является спорной, но, не вдаваясь 

в полемику с авторами статьи, можно сделать вы-

вод о возможности и целесообразности использо-

вания методического аппарата МР для обоснования 

периодичности контрольных процедур (внутренних 

ауди тов) в СМК.

Основные направления интеграции систем 
управления рисками

Формирование интегрированной системы це-

лесообразно проводить на основе действующих 

в организации систем менеджмента, документаль-

но оформленных в виде соответствующих политик 

и положений (руководств) для каждой системы 

менеджмента.

Интегрированные системы имеют общие ком-

поненты отдельных систем, однако при этом ка-

ждая автономная система параллельно решает 

обязательные задачи, регламентированные специ-

ализированными нормативными документами.

К общим компонентам следует отнести [1]:

- концепцию (политику);

- организационную структуру;

- структуру планирования;

- структуру процессов;

- систему информационного обмена;

- структуру документации;

- подходы к управлению персоналом;

- подходы к мониторингу и контролю деятель-

ности (внутренним аудитам);

- выполнение корректирующих и предупре-

ждающих действий.

Создание интегрированной системы менед-

жмента должно пройти обязательный этап вне-

дрения. Особенности функционирования интег-

рированной системы менеджмента небольшой 

организации, специализирующейся в области ДКИ 

(в сравнении, например, с крупной фармацевти-

ческой компанией), можно привести на примере 

ФГБУН ИТ ФМБА России, где как в целом по уч-

реждению, так и в Испытательном центре доклини-

ческих исследований в настоящее время внедрены 

«Система управления охраной труда», «Система ме-

неджмента качества» и «Менеджмент риска»:

- основой модели управления должно быть по-

следовательное применение функций управления: 

«организация — планирование и применение — 

оценка (контроль) — действия по совершенство-

ванию»;

- основой организационной структуры, поми-

мо высшего руководства, должен быть отдел обес-

печения качества доклинических исследований 

(ОБКДИ), на который возложены задачи МР (ру-

ководитель процесса менеджмента риска), и спе-

циалисты (сотрудники подразделения) в области 

охраны труда;

- плановая и отчетная документации долж-

ны содержать как объединенные компоненты, 

так и специальную документацию ОБКДИ (с МР) 

и СУОТ;

- идентификация рисков (опасностей) должна 

проводиться с использованием одинаковых мето-

дов и включать риски в области охраны здоровья 

персонала и качества проведения ДКИ;

- анализ рисков должен проводиться с исполь-

зованием преимущественно качественных методов;

- уровни рисков, полученные на основе оцен-

ки вероятности событий и оценки последствий 

при реализации событий, для всех систем менедж-

мента должны иметь единую балльную шкалу;

- в функционировании интегрированной сис-

темы менеджмента должны принимать участие все 

сотрудники, как проводящие ДКИ, так и вовле-

ченные в МР, включая руководителя процесса ме-

неджмента риска (на уровне организации) и вла-

дельца риска (проектный уровень), а также в СМК 

и СУОТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интеграция системы менеджмента рисков 
в области ДКИ в единую систему менеджмента ор-
ганизации, включающую СУОТ и СМК, позволя-
ет эффективно решать многие задачи. Несмотря 
на отсутствие в нормативных актах требований об 
обязательном применении риск-менеджмента при 
проведении ДКИ, внедрение МР способствует по-
вышению эффективности достижения основных 

22 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
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целей ДКИ, получению достоверных результатов 
экспериментов и планирования клинических ис-
следований, а также позволяет избежать возмож-
ных нарушений в области действующего законо-
дательства, отклонений по срокам и стоимости 
выполнения проектов.

Интеграция МР в действующие системы управ-
ления позволит расширить возможности всех си-
стем менеджмента организации для достиже-
ния высокого уровня качества ДКИ, сохранения 
профессионального здоровья персонала, приня-
тия обоснованных управленческих решений вну-
три организации, повышения уровня подготовки 
к внешним аудитам и формирования конкурент-
ных преимуществ организации.
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Фармакогенетические подходы к повышению эффективности 
и безопасности применения статинов на примере аторвастатина

*Р. Е. Казаков, О. А. Чеча, И. А. Мазеркина, О. В. Муслимова, Е. Ю. Демченкова, Т. В. Александрова, 

В. А. Евтеев, С. А. Белков, А. Б. Прокофьев

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8., стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Статины являются эффективными гиполиподемическими лекарственными средствами для профилактики 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы при высоком уровне холестерина в крови. Эффективность 
и безопасность применения препаратов этой группы связывают в том числе с генетическими факторами. Цель ра-
боты: анализ влияния полиморфизмов генов на эффективность и безопасность применения аторвастатина пациен-
тами, находившимися на стационарном лечении. Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 
медицинских карт стационарного больного 76 пациентов, которым был назначен аторвастатин в связи с подтверж-
денной гиперлипидемией. Для всех пациентов имелись результаты генотипирования по однонуклеотидным поли-
морфизмам, предположительно влияющим на фармакокинетику и фармакодинамику статинов. Результаты. Анализ 
данных научной литературы позволил предположить, что на фармакологический ответ и безопасность применения 
статинов могут оказывать влияние полиморфизмы генов SLCO1B1, ABCB1, CYP2C9 и CYP2C19. В проведенном ис-
следовании высокая эффективность применения аторвастатина была отмечена у пациентов — носителей аллелей 
3435С гена ABCB1 и CYP2C19*2 гена CYP2C19. Выявлена тенденция к увеличению уровней липопротеидов низкой 
плотности и общего холестерина у пациентов — носителей генотипов гена ABCB1 в следующей последовательно-
сти: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ. Единственной нежелательной реакцией при приеме аторвастатина у пациентов 
в изучаемой выборке было повышение активности печеночных трансаминаз, при этом связь с исследуемыми поли-
морфизмами генов не прослеживалась. Выводы. Исследование влияния полиморфизмов генов на эффективность 
и безопасность применения статинов будет продолжено для получения статистически доказанного подтверждения 
наблюдающихся тенденций на значительно большей выборке пациентов.
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following order: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ. The only adverse reaction of atorvastatin in the patient groups was an increase 
in the activity of hepatic transaminases, however, no connection with the studied gene polymorphisms was observed. Conclu-
sions. The study of the eff ect of gene polymorphisms on the effi  cacy and safety of statins will be continued to obtain statistically 
valid confi rmation of the observed trends in a much larger group of patients.
Key words: pharmacogenetics; genotyping; genetic biomarkers; statins; atorvastatin; single nucleotide polymorphisms; 
P-glycoprotein; organic anion transporters; SLCO1B1; ABCB1; CYP2C9; CYP2C19

For citation: Kazakov RYe, Checha OA, Mazerkina IA, Muslimova OV, Demchenkova EYu, Alexandrova TV, Yevteyev VA, 
Belkov SA, Prokofi ev AB. Pharmacogenetic approaches to enhancing effi  cacy and safety of statins as illustrated by the 
example of atorvastatin. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2020;8(1):43-51. https://doi.
org/10.30895/2312-7821-2020-8-1-43-51
*Corresponding author: Ruslan Ye. Kazakov; rustic100@rambler.ru

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL ARTICLES

 CC    BY 4.0



Р. Е. Казаков и др.
R. Ye. Kazakov et al.

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 1
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 1

44

В настоящее время установлено, что в пато-

генезе развития ишемической болезни сердца 

основную роль играет атеросклероз коронарных 

сосудов [1]. Наиболее прогностически неблаго-

приятные ситуации при этом связаны с разрывом 

атеросклеротической бляшки и последующим раз-

витием инфаркта миокарда. Выраженность атеро-

склеротического процесса определяется в первую 

очередь повышенным содержанием в крови паци-

ента холестерина и липопротеидов низкой плот-

ности (ЛПНП) [2].

Основной группой лекарственных средств, 

используемых для снижения уровня холестери-

на в крови, в настоящее время являются стати-

ны. Механизм их лечебного действия заключается 

в ингибировании 3-гидрокси-3-метилглутарил-

коэнзим А редуктазы, ключевого фермента синте-

за холестерина [3]. Кроме того, статины оказывают 

такие положительные (плейотропные) эффекты, 

как противовоспалительный и иммуномодули-

рующий [4]. На сегодняшний день во врачебной 

практике в Российской Федерации наиболее ча-

сто используются розувастатин и аторвастатин, 

препараты с известным профилем эффективности 

и безопасности [5, 6].

Современные стандарты оказания медицин-

ской помощи предусматривают назначение стати-

нов для первичной профилактики осложнений со 

стороны сердечно-сосудистой системы при высо-

ком уровне холестерина в крови [7]. Обязательным 

является прием указанных препаратов для вторич-

ной профилактики инфаркта миокарда [8]. Кроме 

того, назначение высоких доз статинов рекомен-

довано пациентам с острым коронарным синдро-

мом сразу при поступлении в стационар [9]. В ряде 

случаев целесообразно использовать высокие 

дозы статинов в сочетании с гиполипидемически-

ми препаратами других групп [10]. В то же время 

применение высоких доз статинов может привести 

к возникновению нежелательных реакций (НР), 

к которым относятся миопатии, в том числе с про-

грессирующим течением и возможным развитием 

рабдомиолиза, нарушения функции печени, са-

харный диабет, панкреатиты, цефалгии и голово-

кружения [11, 12]. Патогенез НР при применении 

статинов предположительно связан с подавлением 

синтеза коэнзима Q10, недостаток которого в мы-

шечной ткани может нарушить клеточный энерге-

тический обмен и способствовать развитию мио-

патий [13].

Эффективность применения статинов и раз-

витие НР на фоне их приема могут быть обус-

ловлены наличием у конкретного пациента 

полиморфизмов генов, влияющих на фармако-

кинетику и фармакодинамику препаратов этой 

группы. Фармакогенетические исследования, свя-

занные с поиском маркеров безопасности и эф-

фективности терапии статинами, на сегодняш-

ний день немногочисленны. С возникновением 

миопатий, в том числе тяжелых, с развитием раб-

домиолиза, в наибольшей степени ассоциирован 

полиморфизм rs4149056 гена SLCO1B1. Механизм 

развития патологического процесса объясняет-

ся недостаточной активностью транспортера ор-

ганических анионов 1В1 (OATP1B1), кодирую-

щегося этим геном, что определяет уменьшение 

захвата статинов из кровотока в гепатоциты и, со-

ответственно, увеличение экспозиции статинов 

и их активных метаболитов в системном кровото-

ке. Прогрессирование миопатии у носителей ал-

леля с.521C гена SLCO1B1 не прекращается даже 

после отмены препарата. Определение данного 

полиморфизма уже применяется в клинической 

практике для оценки риска развития миопатии 

и определения максимальных безопасных дозиро-

вок статинов1.

Р-гликопротеин, АТФ-связывающий кассет-

ный транспортер, кодируемый геном АВСВ1, за-

действован в двух различных процессах, связан-

ных с фармакокинетикой статинов. Во-первых, 

он выводит лекарственный препарат, проникший 

в клетки эпителия кишечника, обратно в просвет 

кишки, снижая тем самым его биодоступность, 

а также участвует в выведении в желчь статинов, 

уже попавших в гепатоциты. Установлено, что су-

ществуют полиморфизмы, обусловливающие сни-

женную активность указанного транспортера, что 

может привести к низкой эффективности препа-

ратов из группы статинов и развитию НР со сторо-

ны печени при их применении [14].

В метаболизме статинов участвуют и ферменты 

микросомального окисления, прежде всего изо-

ферменты цитохрома Р-450. В научных исследо-

ваниях отдельных препаратов статинов показано, 

что некоторые полиморфизмы этих изоферментов 

ассоциированы с возможностью развития миопа-

тий [15, 16]. Например, изучено участие в метабо-

лизме флувастатина ферментов микросомального 

окисления — изоферментов 2С9 и 2С19 цитохро-

ма Р-450, кодируемых, соответственно, генами 

CYP2C9 и CYP2C19 [17].

Сравнение эффективности и безопасности ро-

зувастатина и аторвастатина при тяжелой патоло-

гии сердечно-сосудистой системы показало, что 

терапия розувастатином более эффективна и реже 

вызывает развитие серьезных НР, чем терапия 

аторвастатином [18]. В связи с этим изучение воз-

можных путей повышения эффективности и безо-

пасности применения аторвастатина является осо-

бенно актуальным.

1 Сычев ДА. Фармакогенетическое тестирование: клиническая интерпретация результатов (рекомендации для практикующих вра-
чей). М.; 2011.
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Цель работы — анализ влияния полиморфиз-

мов генов на эффективность и безопасность при-

менения аторвастатина пациентами, находивши-

мися на стационарном лечении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективное исследование было проведе-

но на базе Центра персонализированной медици-

ны больницы ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского 

ДЗМ» г. Москвы. Проанализированы медицин-

ские карты стационарного больного 315 пациен-

тов, которым в период 2015–2018 гг. были назна-

чены препараты из группы статинов.

Критерием включения пациентов в исследова-

ние являлся длительный (более 6 месяцев) регу-

лярный прием аторвастатина в неизменной дозе 

(подбор дозы препарата осуществлялся лечащим 

врачом в амбулаторных условиях), а также наличие 

в медицинских картах стационарного больного ре-

зультатов генотипирования по однонуклеотид-

ным полиморфизмам, предположительно влияю-

щим на эффективность и безопасность статинов. 

По данным критериям были отобраны медицин-

ские карты стационарного больного 76 пациен-

тов (25 мужчин и 51 женщины), которые получа-

ли аторвастатин в дозе 10, 20 или 40 мг/сут в связи 

с подтвержденной гиперлипидемией. Пациенты 

проходили плановое лечение в дневном стациона-

ре по поводу гипертонической болезни, дисцирку-

ляторной энцефалопатии, дорсопатии, сахарного 

диабета. Среди больных не было пациентов с пере-

несенным инфарктом миокарда, острым коронар-

ным синдромом, реваскуляризацией коронарных 

артерий, ишемическим инсультом, тяжелым по-

ражением сосудов нижних конечностей, то есть по 

тяжести патологии они не нуждались в постоян-

ном наблюдении медицинского персонала. У па-

циентов не было показаний к проведению ангио-

графии. Таким образом, пациенты были отнесены 

к группе высокого сердечно-сосудистого риска.

Пациентам дважды с интервалом в 5–6 меся-

цев было проведено комплексное обследование, 

включавшее развернутый биохимический анализ 

крови и развернутую липидограмму. Результаты 

исследований позволили оценить эффективность 

применения статинов в назначенной дозе у каж-

дого больного.

Для прогнозирования риска развития миопа-

тии в стационаре при назначении статинов при-

меняли фармакогенетическое тестирование для 

определения следующих полиморфизмов генов 

SLCOB1, ABCB1, CYP2C9, CYP2C19:

- rs4149056, однонуклеотидная замена c.521T>C 

(V174A) гена SLCO1B1, кодирующего транспортер 

органических анионов 1B1;

- rs1045642, однонуклеотидная замена C3435T 

гена ABCB1, кодирующего Р-гликопротеин;

- rs1799853, однонуклеотидная замена C430T 

(Cys144Arg) гена CYP2C9 (гаплотип CYP2C9*2), 

кодирующего изофермент 2С9 цитохрома Р450;

- rs1057910, однонуклеотидная замена A1075C 

(Ile359Leu) гена CYP2C9 (гаплотип CYP2C9*3), ко-

дирующего изофермент 2С9 цитохрома Р450;

- rs4244285, однонуклеотидная замена G681A 
гена CYP2C19 (гаплотип CYP2C19*2), кодирующе-

го изофермент 2С19 цитохрома Р450;

- rs4986893, однонуклеотидная замена Trp212Ter 
гена CYP2C19 (гаплотип CYP2C19*3), кодирующе-

го изофермент 2С19 цитохрома Р450.

Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью пакета программ SPSS 

Statistics 22. Использовали показатели описатель-

ной статистики (медиана, стандартные значения 

процентилей), критерий Манна–Уитни и крите-

рий χ2. Уровень значимости p < 0,05 (вероятность 

не менее 95%) принимали достоверным уровнем 

отличий, что является стандартом для медико-

био логических исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациентов составил 

70 ± 9,7 года (значения процентилей: Р
25

 = 61 

и Р
75

 = 75,5 года). В общей выборке возраст муж-

чин составил 70 ± 10,9 года, возраст женщин — 

69 ± 9,0 года.

Целевым показателем липидного обме-

на у пациентов с высоким риском развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, в соответст-

вии с Рекомендациями Европейского общества 

кардио логов и Европейского общества атероскле-

роза по диагностике и лечению дислипидемий, 

является уровень ЛПНП менее 2,6 ммоль/л либо 

снижение уровня ЛПНП не менее чем на 50% от 

исходного2. Достижение этого целевого показателя 

было основным критерием деления пациентов на 

две группы. К группе с высокой эффективностью 

применения аторвастатина были отнесены паци-

енты, у которых в результате проведенной терапии 

аторвастатином был достигнут целевой показатель. 

В группу с низкой эффективностью применения 

аторвастатина были выделены пациенты, у кото-

рых после длительного лечения изначально высо-

кий уровень ЛПНП практически не изменился.

Эффективность применения аторвастатина 

практически не зависела от пола и возраста па-

циентов (табл. 1). У пациентов в группах, сфор-

мированных в зависимости от ответа на лечение, 

наблюдались достоверные различия по уровню 

общего холестерина, однако уровень липопротеи-

дов высокой плотности (ЛПВП) и коэффициент 

2 Рекомендации ЕОК/ЕОА по диагностике и лечению дислипидемий 2016. Российский кардиологический журнал. 2017;(5):7–77. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2017-5-7-77
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атерогенности достоверно не различались, хотя 

тенденция к снижению последнего показателя у 

пациентов с высокой эффективностью терапии 

аторвастатином прослеживалась отчетливо.

Проведенный анализ позволил установить, что 

у пациентов, назначение аторвастатина которым 

привело к достижению целевого уровня ЛПНП, 

наиболее часто применялась доза 10 мг/сут (66%), 

тогда как среди больных, у которых отсутствовал 

ожидаемый ответ на терапию, была выше доля 

тех, кто принимал препарат в дозах 20 и 40 мг/сут. 

Однако небольшой объем выборки не позволил 

провести подробный анализ вариабельности до-

зировок с учетом генетических особенностей па-

циентов.

У пациентов, включенных в исследование, не 

было выявлено достоверных различий встреча-

емости генотипов полиморфизма С3435Т гена 

ABCB1, кодирующего Р-гликопротеин (рис. 1), 

возможно, в связи с небольшим объемом вы-

борки. Однако среди пациентов с высокой эф-

фективностью применения аторвастатина доля 

имеющих генотип 3435СС была выше по срав-

нению с долями двух других генотипов (3435СТ 

и 3435ТТ).

Генотип 3435СС гена ABCB1 встречался в 28% 

случаев у пациентов с высокой эффективностью 

применения аторвастатина, тогда как у пациен-

тов с низкой эффективностью — только в 17% 

случаев. Кроме того, у носителей генотипов гена 

ABCB1 в следующей последовательности 3435СС → 

3435СТ → 3435ТТ отмечалось повышение уровней 

общего холестерина (4,08 ± 1,12 → 4,67 ± 1,71 → 

4,80 ± 1,10 соответственно) и уровней ЛПНП 

(2,5 ± 0,936 → 2,8 ± 1,28 → 2,9 ± 0,848 соответствен-

но) в крови.

Ведущая роль полиморфизма c.521T>C (V174A) 

гена SLCO1B1, кодирующего транспортер органи-

ческих анионов 1B1, в развитии миопатий была 

многократно подтверждена в масштабных иссле-

дованиях, включая проведение полногеномного 

поиска ассоциаций [19]. У пациентов с генетиче-

ски обусловленной недостаточностью этого тран-

спортера ухудшается прохождение статинов в це-

левой орган — печень, возрастает их присутствие 

в системном кровотоке, что обусловливает суще-

ственное увеличение риска развития НР со сторо-

ны мышечной системы.

При проведении исследования нами была пред-

принята попытка оценки влияния генетических 

Таблица 1. Половозрастные признаки и результаты биохимического исследования крови пациентов на фоне приема 

аторвастатина

Table 1. Gender- and age-related characteristics of the patients taking atorvastatin and the biochemical blood test results

Половозрастные признаки 
пациентов и биохимические 

показатели

Группа пациентов 
с высокой 

эффективностью 
применения 

аторвастатина (n = 41)

Группа пациентов 
с низкой 

эффективностью 
применения 

аторвастатина (n = 35)

Уровень 
статистической 

значимости р

Соотношение полов
29% мужчины

(12 чел.)
37% мужчины

(13 чел.)
Неприменимо

Возраст пациентов, лет 70 ± 10,9 67 ± 9,0 0,086

Возраст женщин, лет 70 ± 9,7 68,5 ± 8,3 Не рассчитывался

Возраст мужчин, лет 72 ± 9,9 65 ± 10,6 Не рассчитывался

Общий холестерин, ммоль/л 3,71 ± 0,99 5,5 ± 1,03 0,031*

Липопротеиды низкой плотности, 
ммоль/л

2,0 ± 0,45 3,6 ± 0,80 0,00001**

Липопротеиды высокой плотности, 
ммоль/л

1,14 ± 0,29 1,32 ± 0,53 0,295

Триглицериды, ммоль/л 1,3 ± 0,54 1,71 ± 0,95 0,160

Коэффициент атерогенности 2,2 ± 0,71 3,3 ± 0,895 0,060

Уровень глюкозы в крови, ммоль/л 4,9 ± 1,18 5,4 ± 1,02 0,409

Активность 
аспартатаминотрансферазы, Ед/л

29,6 ± 41 22,5 ± 8,85 0,291

Активность 
аланинаминотрансферазы, Ед/л

17,5 ± 52 20 ± 10 0,596

* Достоверные различия.
** Достоверность различия уровня липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) обусловлена искусственным фактором — 

разделением пациентов по данному показателю: в группе пациентов с высокой эффективностью применения аторвастатина 

уровень ЛПНП у всех пациентов был <2,6 ммоль/л, тогда как в группе с низкой эффективностью применения аторвастатина 

уровень ЛПНП у всех пациентов был ≥2,6 ммоль/л (результаты в группах не пересекаются).
* Signifi cant diff erences.
** The signifi cance of the diff erence in the level of low-density lipoproteins (LDL) is due to an artifi cially created factor—the patients were di-

vided into two groups according to this parameter: LDL levels were <2.6 mmol/L in the group of patients with high atorvastatin effi  cacy, while 

LDL levels were ≥2.6 mmol/L in the group of patients with low atorvastatin effi  cacy (the results of the groups do not overlap).
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факторов на возможность развития НР. Частота 

встречаемости полиморфизма c.521T>C (V174A) 

гена SLCO1B1 в группах пациентов, различающих-

ся по эффективности аторвастатина, была практи-

чески такая же, как и в общей выборке (рис. 2). 

Всего у двух человек было обнаружено носительст-

во гомозиготного аллельного варианта (c.521СC), 

что не позволило полноценно оценить влияние 

данного полиморфизма на фармакологический 

ответ аторвастатина.

Случаи возникновения миопатий у пациен-

тов в исследуемой выборке отсутствовали, воз-

можно, также в связи с ее небольшим объемом. 

Важнейшим показателем развития статиновой 

миопатии является также повышение уровня кре-

атинфосфокиназы в периферической крови, од-

нако определение этого показателя не входило 

в стандарт обследования больных дневного ста-

ционара. Поэтому в проведенном исследовании 

не удалось сопоставить наличие данного маркера 

с развитием НР при применении атор вастатина.

Роль полиморфизма c.521T>C (V174A) гена 
SLCO1B1 в развитии НР со стороны мышечной 

сис темы хорошо изучена и не подлежит сомне-

нию. Поэтому назначение аторвастатина пациен-

там — гетерозиготным и гомозиготным носителям 

аллеля c.521C гена SLCO1B1, имеющим высокий 

или очень высокий риск развития миопатии, — 

сопровождалось ограничением максимально 

допус тимой суточной дозы препарата, более ча-

стым проведением контрольных биохимических 

анализов крови, а также рекомендациями пациен-

там обращать внимание на изменения в самочув-

ствии и сообщать об этом лечащему врачу. Такой 

подход в настоящее время регламентирован рядом 

зарубежных и отечественных рекомендаций3.

При анализе частоты встречаемости геноти-

пов гена CYP2C9, образующихся в результате двух 

однонуклеотидных замен (гаплотипы CYP2C9*2 
и CYP2C9*3), у пациентов в изучаемой выборке 

(рис. 3) было установлено, что доля пациентов, 

имеющих генотип CYP2C9*1/*1 дикого типа, была 

выше среди лиц с высокой эффективностью при-

менения аторвастатина, чем с низкой (71 и 54% со-

ответственно).

Вероятно, это было связано с большей встре-

чаемостью аллеля CYP2C9*2 у пациентов с низкой 

эффективностью препарата: в этой группе паци-

ентов носителями варианта были 32% пациентов, 

тогда как среди лиц с высокой эффективностью 

применения аторвастатина данный аллель встре-

чался лишь у 17%. Однако небольшая выборка па-

циентов не позволила оценить участие данного 

полиморфизма в модулировании фармакологичес-

кого ответа при применении аторвастатина.

Носительство генотипа CYP2C19*1/*1 дикого 

типа чаще наблюдалось в группе пациентов с низ-

кой эффективностью применения аторвастатина, 

чем с высокой (77 и 61% соответственно) (рис. 4).

Проведенный с помощью критерия χ2 ана-

лиз не позволил выявить достоверных различий 

в распределении частот генотипов полиморфиз-

ма CYP2C19*2 у пациентов в группах с различным 

фармакологическим ответом на применение атор-

вастатина. Однако можно отметить тенденцию 

к существенно большей частоте встречаемости но-

сителей аллеля CYP2C19*2 среди пациентов с вы-

сокой эффективностью применения аторвастатина 

3 Рекомендации ЕОК/ЕОА по диагностике и лечению дислипидемий 2016. Российский кардиологический журнал. 2017;(5):7–77. 
https://doi.org/10.15829/1560-4071-2017-5-7-77

Annotation of DPWG Guideline for atorvastatin and SLCO1B1. https://www.pharmgkb.org/chemical/PA448500/guidelineAnnotation/
PA166182843

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов полиморфизма С3435Т гена ABCB1 у пациентов, принимавших аторваста-
тин (применяли критерий χ2; уровень статистической значимости p = 0,520)
Fig. 1. The frequency of genotypes of ABCB1 C3435T polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; 
the level of statistical signifi cance p = 0.520)
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(39%) по сравнению пациентами, эффективность 

терапии данным препаратом у которых была недо-

статочной (23%). Аллель CYP2C19*3, редко встре-

чающийся у европеоидов, не был обнаружен в из-

учаемой выборке пациентов.

При анализе результатов биохимических ис-

следований у 8 пациентов были отмечены НР 

в виде повышения активности печеночных транс-

аминаз — аланинаминотрансферазы (АЛТ) и ас-

партатаминотрансферазы (АСТ). Несмотря на 

распространенность данной НР, механизм ее воз-

никновения недостаточно ясен. Других НР при 

приеме аторвастатина в данном исследовании вы-

явлено не было.

Пациенты, у которых наблюдалось увеличение 

активности печеночных трансаминаз, имели разно-

образное сочетание генотипов исследуемых генов 
(табл. 2). Вызванное приемом аторвастатина повы-
шение активности печеночных трансаминаз не было 
достоверно ассоциировано ни с одним из рассма-
триваемых полиморфизмов либо их соче танием.

Полученный в проведенном исследовании объ-

ем результатов не позволил сделать однозначно-

го заключения по поводу влияния генетических 

факторов на повышение активности печеночных 

трансаминаз.

Случай развития нежелательной реакции 

вследствие применения аторвастатина

Больная К. (пациент № 8 в табл. 2), 61 год, нахо-

дилась на лечении в ГБУЗ «ГКБ им. И. В. Давы-

довского ДЗМ» г. Москвы в апреле 2018 г. Диагноз: 

гипертоническая болезнь II стадии, артериальная 

гипертензия 3 степени, риск сердечно-сосудистых 

осложнений 4. Хроническая болезнь почек 2 стадии. 

Гиперлипидемия. Бронхиальная астма, контроли-

руемая. Экзогенно-конституциональное ожирение 

3 степени. Цереброваскулярная болезнь: состояние 

после транзиторной ишемической атаки (январь 

2018 г.). Язвенная болезнь двенадцатиперстной 

кишки, ремиссия. Лекарственный ге патит.

Рис. 2. Частота встречаемости генотипов полиморфизма c.521T>C (V174A) гена SLCO1B1 у пациентов, принимавших 
аторвастатин (применяли критерий χ2; уровень статистической значимости p = 0,607)
Fig. 2. The frequency of genotypes of SLCO1B1 c.521T>C (V174A) polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 crite-
rion was used; the level of statistical signifi cance p = 0.607)

Рис. 3. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов гена CYP2C9 у пациентов, принимавших аторвастатин 
(применяли критерий χ2; уровень значимости р = 0,227)
Fig. 3. The frequency of genotypes of CYP2C9 polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; the level 
of statistical signifi cance p = 0.227)
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В клинике проводилось лечение: азилсар-
тана медоксомил + хлорталидон 40/12,5 мг 
1 раз/сут утром, верапамил 80 мг 3 раза/сут, инда-
памид 2,5 мг 1 раз/сут утром, моксонидин 0,2 мг 
2 раза/сут, метформин 1000 мг 2 раза/сут, оме-
празол 20 мг 1 раз/сут на ночь, аторвастатин 20 мг 
1 раз/сут (получала в течение последних двух лет).

Результаты проведенного в стационаре био-
химического анализа крови (уровень общего хо-
лестерина — 2,6 ммоль/л, ЛПНП — 1,0 ммоль/л, 
ЛПВП — 1,2 ммоль/л, триглицеридов — 
1,1 ммоль/л, АЛТ — 304 Ед/л, АСТ — 275 Ед/л) 
свидетельствовали о чрезмерном снижении уровня 
холестерина, что могло быть обусловлено высокой 
для данной пациентки дозой статина. Вместе с тем 
у больной было выявлено повышение уровня пече-
ночных трансаминаз в 7–8 раз по сравнению с нор-
мой, с манифестацией болей в правом подреберье, 
что могло свидетельствовать о развитии НР, вы-
званной приемом аторвастатина.

В связи с этим прием аторвастатина был 

немедленно прекращен. Результаты повторного 

биохимического анализа крови, проведенно-

го через 3 дня, свидетельствовали о снижении 

уровня трансаминаз в 1,5 раза: АЛТ — 199 Ед/л, 

АСТ — 165 Ед/л. Активности креатинфосфокина-

зы и лактатдегидрогеназы при этом были в норме 

(204 и 78 Ед/л соответственно). Боли в правом под-

реберье прекратились.

Представленный случай можно рассматривать 

как пример развития НР, связанной с приемом ста-

тинов. Возможно, данная НР возникла на фоне ле-

карственного взаимодействия аторвастатина и ве-

рапамила на уровне CYP3A4 и Р-гликопротеина4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В научной литературе описано большое число 

полиморфизмов генов, которые могут рассматри-

ваться в качестве кандидатов на роль фармакоге-

нетических биомаркеров развития НР или уров-

ня фармакологического ответа для лекарственных 

препаратов группы статинов. Однако в практи-

ческом здравоохранении фармакогенетическое 

Рис. 4. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов гена CYP2C19 у пациентов, принимавших аторвастатин 
(применялся критерий χ2; уровень значимости р = 0,319)
Fig. 4. The frequency of genotypes of CYP2C19 polymorphisms in the patients taking atorvastatin (the χ2 criterion was used; the level 
of statistical signifi cance p = 0.319)

Таблица 2. Генотипы пациентов, у которых наблюдалось увеличение активности печеночных трансаминаз на фоне 

применения аторвастатина

Table 2. The genotypes of the patients who demonstrated an increase in hepatic transaminase activity due to atorvastatin 

treatment

№ пациента Доза,
мг/сут

АЛТ,
Ед/л

АСТ,
Ед/л

Генотип
SLCO1B ABCB1 CYP2C9 CYP2C19

1 20 126 65 ТТ ТТ *1/*1 *1/*2

2 20 38 48 ТТ ТТ *1/*3 *1/*1

3 40 21 46 ТС СС *1/*3 *1/*1

4 40 55 50 ТС ТТ *1/*2 *1/*1

5 20 46 33 ТС СТ *1/*1 *1/*1

6 20 64 43 ТТ СТ *1/*1 *1/*2

7 20 126 65 ТТ СТ *1/*1 *1/*1

8 20 304 275 ТС СТ *1/*2 *1/*1

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза.

Note. АЛТ—alanine aminotransferase; АСТ—aspartate aminotransferase.

4 Drug Interaction Checker. https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
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тес тирование используется для выявления толь-

ко одного полиморфизма — c.521T>C (V174A) гена 

SLCO1B1, поскольку носительство аллельного ва-

рианта c.521C обусловливает наличие значительного 

риска развития НР со стороны мышечной системы.

Результаты проведенного исследования вли-

яния полиморфизмов генов SLCO1B1, ABCB1, 

CYP2C9 и CYP2C19 на фармакологический ответ 

при длительном применении аторвастатина у па-

циентов с диагностированной гиперлипидемией 

показали, что эффективность применения пре-

парата была выше у носителей аллеля 3435С гена 

ABCB1, а также у носителей аллеля CYP2C19*2 по 

сравнению с эффективностью препарата у паци-

ентов с другими генотипами. У пациентов — носи-

телей генотипов гена ABCB1 наблюдалась тенден-

ция к увеличению уровней липопротеидов низкой 

плотности и общего холестерина в следующей 

последовательности: 3435СС → 3435СТ → 3435ТТ, 

что свидетельствовало о снижении эффективно-

сти действия препарата в этом ряду. Аторвастатин 

был эффективен у всех 5 пациентов — носителей 

сочетания генотипов 3435СС + *1/*2 или *2/*2 
CYP2C19, включенных в исследование.

Гиполипидемическая терапия аторвастатином 

с использованием относительно небольших доз 

достаточно безопасна. Единственной НР, выяв-

ленной у пациентов на фоне приема аторваста-

тина, было повышение активности печеночных 

трансаминаз. Однако при изучении безопасности 

приема аторвастатина не было выявлено зависи-

мости уровней АЛС и АСТ от генотипа пациента.

Определение фармакогенетических биомар-

керов может стать инструментом для дальней-

шей оптимизации фармакотерапии статинами. 

Существенную помощь при этом может оказать 

генетическая паспортизация населения и возмож-

ность включать в клинические исследования до-

бровольцев с заведомо известным редким сочета-

нием аллелей.

Исследование влияния полиморфизмов генов 

на эффективность и безопасность применения 

аторвастатина и других препаратов из группы ста-

тинов (прежде всего розувастатина) будет продол-

жено для получения статистически доказанного 

подтверждения выявленных тенденций на значи-

тельно большей выборке пациентов с подбором 

в стационарных условиях дозы препаратов и рас-

ширением перечня контролируемых биохимиче-

ских показателей безопасности их применения. 

Количество определяемых генетических полимор-

физмов у пациентов, принимающих статины, так-

же будет увеличено.
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Мониторинг информации по безопасности лекарственных средств — 

рекомендации зарубежных регуляторных органов
В результате анализа административных решений зарубежных регуляторных органов об ограничении обращения 
лекарственных средств и/или о необходимости внесения изменений в инструкции по их медицинскому примене-
нию в связи с изменением профиля безопасности, проведенного экспертами Управления экспертизы безопаснос-
ти лекарственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, было выявлено 16 административный решений, 
содержащих информацию о следующих лекарственных средствах, зарегистрированных в России: норэпинефрин, 
ксилометазолин, мометазон, лираглутид, эксенатид, инсулин деглудек, терипаратид, прогестерон, гестоден, дезо-
гестрел, диеногест, дроспиренон, норгестрел, линэстренол, левоноргестрел, медроксипрогестерон, местранол, но-
мегэстрол, норэтистерон, норгестимат, хлормадинон, ципротерон, эстрадиол, этилэстрадиол, этоногестрел, этини-
лэстрадиол, финастерид, абиратерон, тиамазол, омега-3 жирные кислоты, питавастатин.
Ключевые слова: нежелательные реакции; пострегистрационные исследования; профиль безопасности; лекарст-
венные средства; инструкции по медицинскому применению; фармаконадзор
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Monitoring Drug Safety Information—

Recommendations of Foreign Regulatory Authorities
Analysis of administrative decisions of foreign regulatory authorities on the recoil of medicines and/or the need for changes 
in the instructions for their medical use due to changes in the safety profi le, conducted by experts of the Scientifi c Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products revealed 16 administrative decisions. These decisions contained information on the 
following medicines registered in Russia: norepinephrine, xylometazoline, mometason, liraglutide recombinant, exenatide, 
insulin recombinant human, insulin degludec, teriparatide, progesterone, gestodene, desogestrel, dienogest, drospirenone, 
norgestrel, lynestrenol, levonorgestrel, medroxyprogesterone, mestranol, nomegestrol, norethisterone, norgestimate, 
chlormadinone, cyproterone, estradiol, ethinylestradiol, etonogestrel, ethinylestradiol, fi nasteride, abiraterone, thiamazole, 
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Данная информация носит справочный характер

Средс тва, влияющие на вегетативную 

нервную систему

Норэпинефрин. В марте 2018 г. Комитет 

по оценке рисков в сфере фармаконадзора 

(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, 

PRAC) Европейского агентства по лекарствен-

ным средствам (European Medicines Agency, 

EMA) на основании результатов пострегистра-

ционных исследований принял решение о до-

полнении инструкций по медицинскому приме-

нению лекарственных средств (ЛС), содержащих 

норэпинефрин, информацией о риске развития 

стресс-индуцированной кардиомиопатии (син-

дром такоцубо)1.

Ксилометазолин. В октябре 2018 г. PRAC/EMA 

на основании результатов пострегистрационных 

исследований принял решение о дополнении раз-

дела «Особые указания и меры предосторожно-

сти» инструкций по медицинскому применению 

ЛС, содержащих ксилометазолин, информацией 

о риске развития желудочковой аритмии у паци-

ентов с синдромом удлиненного интервала QT2.

Иммунодепрессанты

Мометазон. В мае 2018 г. FDA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

приняло решение о дополнении инструкций по 

медицинскому применению ЛС, содержащих мо-

метазон, информацией о риске развития цент-

ральной серозной хориоретинопатии3.

1 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 5–8 March 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/136563/2018). EMA; 2018. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-march-2018-prac-
meeting_en.pdf
2 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 29–31 October 2018 (EMA/PRAC/758152/2018). EMA; 2018. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-29-31-october-2018-prac-
meeting_en.pdf
3 ELOCON (NDA-019543) (MOMETASONE FUROATE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 05/21/2018 (SUPPL-28). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1586
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Гипогликемические средства

Лираглутид. В октябре 2018 г. FDA на основа-

нии результатов пострегистрационных исследо-

ваний приняло решение о дополнении раздела 

«Особые указания и меры предосторожности» ин-

струкций по медицинскому применению ЛС, со-

держащих лираглутид, информацией о риске раз-

вития ангионевротического отека4.

В июне 2019 г. Регуляторное агентство 

Великобритании по контролю лекарствен-

ных средств и изделий медицинского назначе-

ния (Medicines and Healthcare products Regulatory 

Agency, MHRA) на основании результатов пост-

регистрационных исследований приняло решение 

о дополнении инструкций по медицинскому при-

менению ЛС, содержащих эксенатид, лираглутид 

и дулаглутид, информацией о риске развития ке-

тоацидоза5.

В ноябре 2018 г. PRAC/EMA на основании ре-

зультатов пострегистрационных исследований 

приняло решение о дополнении раздела «Особые 

указания и меры предосторожности» инструкций 

по медицинскому применению ЛС, содержащих 

агонисты рецептора ГПП-1 (дулаглутид, эксена-

тид, лираглутид), информацией о риске развития 

кетоацидоза6.

Инсулин деглудек. В феврале 2019 г. FDA на 

основании результатов пострегистрационных ис-

следований приняло решение о дополнении ин-

струкций по медицинскому применению ЛС, 

содержащих инсулин деглудек, информацией 

о риске развития острого холецистита7.

Гормональные средства, корректирующие 

работу эндокринной системы

Терипаратид. В январе 2018 г. Агентство по ле-

карственным средствам и медицинским издели-

ям Японии (Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency, PMDA) на основании результатов пост-

регистрационных исследований приняло решение 

о дополнении инструкций по медицинскому при-

менению ЛС, содержащих терипаратид, информа-

цией о риске развития острой гипотензии, потери 

сознания и шока, которые могут произойти сразу 

же после приема препарата или через несколько 

часов8.

Прогестерон. В августе 2018 г. FDA на основа-

нии результатов пострегистрационных исследова-

ний приняло решение о дополнении инструкций 

по медицинскому применению ЛС, содержа-

щих прогестерон, информацией о риске развития 

острой эозинофильной пневмонии9.

Гормональные контрацептивы (гестоден, дезоге-
стрел, диеногест, дроспиренон, прогестерон, норге-
стрел, линэстренол, левоноргестрел, медроксипро-
гестерон, местранол, номегэстрол, норэтистерон, 
норгестимат, хлормадинон, ципротерон, эстради-
ол, этилэстрадиол, этоногестрел, этинилэстрадиол). 
В октябре 2018 г. PRAC/EMA на основании ре-

зультатов пострегистрационных исследований 

принял решение о дополнении инструкций по ме-

дицинскому применению ЛС, содержащих гормо-

нальные контрацептивы, информацией о риске 

суицидов10.

Финастерид. В феврале 2019 г. Health Canada 

на основании результатов пострегистрационных 

исследований приняло решение о дополнении 

инструкций по медицинскому применению ЛС, 

содержащих финастерид, информацией о риске 

развития суицидальных мыслей и самоповреж-

дения11.

Абиратерон. В июне 2019 г. FDA на основа-

нии результатов пострегистрационных исследова-

ний приняло решение о дополнении инструкций 

по медицинскому применению ЛС, содержащих 

абиратерон, информацией о риске удлинения 

4 SAXENDA (NDA-206321) (LIRAGLUTIDE RECOMBINANT). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 10/19/2018 (SUPPL-7). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=438
5 GLP-1 receptor agonists: reports of diabetic ketoacidosis when concomitant insulin was rapidly reduced or discontinued. MHRA; 2019. 
https://www.gov.uk/drug-safety-update/glp-1-receptor-agonists-reports-of-diabetic-ketoacidosis-when-concomitant-insulin-was-rapidly-
reduced-or-discontinued
6 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 26–29 November 2018 PRAC meeting. (EMA/PRAC/826440/2018). EMA; 2019. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-26-29-november-2018-prac-
meeting_en.pdf
7 XULTOPHY 100/3.6 (NDA-208583) (INSULIN DEGLUDEC; LIRAGLUTIDE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA 
Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 02/27/2019 (SUPPL-10). FDA; 2019. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1863
8 Revision of Precautions. Teriparatide acetate (subcutaneous injection). PMDA; 2018. http://www.pmda.go.jp/fi les/000222153.pdf
9 PROGESTERONE (NDA-017362) (PROGESTERONE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 08/21/2018 (SUPPL-111). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1658
10 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 1–4 October 2018 PRAC meeting (EMA/PRAC/689235/2018). EMA; 2018. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-1-4-october-2018-prac-
meeting_en.pdf
11 Summary Safety Review — Proscar and Propecia (fi nasteride) — Health Canada. Health Canada; 2019. https://hpr-rps.hres.ca/reg-
content/summary-safety-review-detail.php?lang=en&linkID=SSR00218.
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интервала QT и развития желудочковой аритмии 

типа «пируэт» (torsades de pointes)12.

Тиамазол. В ноябре 2018 г. PRAC/EMA на ос-

новании результатов пострегистрационных ис-

следований принял решение о дополнении 

разделов «Особые указания и меры предосторож-

ности», «Фертильность, беременность и лактация» 

и «Нежелательные реакции» инструкций по меди-

цинскому применению ЛС, содержащих тиамазол, 
информацией о риске развития острого панкреа-

тита, а также о риске возникновения врож денных 

пороков развития при применении препарата во 

время беременности13.

Гиполидемические средства

Омега-3 жирные кислоты. В марте 2019 г. экспер-

ты Комитета по лекарственным средствам для при-

менения у человека EMA (Committee for Medicinal 

Products for Human Use, CHMP) приш ли к выво-

ду, что данные ЛС не эффективны для профилак-

тики рецидивов сердечно-сосудистых заболеваний 

и их не следует более применять с этой целью. 

Держателям регистрационных удос товерений ЛС, 

содержащих омега-3 жирные кислоты, было реко-

мендовано исключить из показаний к медицинско-

му применению вторичную профилактику сердеч-

но-сосудистых забо леваний14.

В апреле 2019 г. FDA на основании результатов 

пострегистрационных исследований приняло ре-

шение о дополнении инструкций по медицинско-

му применению ЛС, содержащих омега-3 жирные 

кислоты, информацией о риске развития крапив-

ницы15.

Питавастатин. В мае 2019 г. FDA на основании 

результатов пострегистрационных исследований 

приняло решение о дополнении инструкций по 

медицинскому применению ЛС, содержащих пи-

тавастатин, информацией о риске развития имму-

ноопосредованной некротической миопатии, пе-

ченочной дисфункции и гипергликемии16.

Шубникова Е.В., Дармостукова М.А., 
Снегирева И.И., Журавлева Е.О.

12 ZYTIGA (NDA-202379) (ABIRATERONE ACETATE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 06/03/2019 (SUPPL-27). FDA; 2018. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=247
13 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 26–29 November 2018 PRAC meeting. (EMA/PRAC/826440/2018). EMA; 2019. 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-26-29-november-2018-prac-
meeting_en.pdf
14 EMA confi rms omega-3 fatty acid medicines are not eff ective in preventing further heart problems after a heart attack. EMA; 2019. https://
www.ema.europa.eu/en/news/ema-confi rms-omega-3-fatty-acid-medicines-are-not-eff ective-preventing-further-heart-problems-after
15 LOVAZA (NDA-021654) (OMEGA-3-ACID ETHYL ESTERS). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug 
Evaluation and Research (CDER). 04/03/2019 (SUPPL-43). FDA; 2019. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=1913
16 LIVALO (NDA-022363) (PITAVASTATIN CALCIUM). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation 
and Research (CDER). 05/16/2019 (SUPPL-15). FDA; 2019. 
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=560
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