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Лекарственно-индуцированные нейтропения и агранулоцитоз
*О. Д. Остроумова1,2, А. И. Кочетков1, Е. Е. Павлеева3, Е. В. Кравченко3

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 автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

3Федеральное 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. Лекарственно-индуцированные нейтропения и агранулоцитоз представляют собой серьезные и потенци-
ально угрожающие жизни осложнения фармакотерапии. Цель работы: систематизация и анализ данных научной 
литературы о  распространенности, факторах риска, патофизиологических механизмах, клинической картине, 
способах профилактики и лечения лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза и лекарствен-
ных средствах, применение которых наиболее часто вызывает развитие этих состояний. В результате проведенного 
анализа установлено, что одной из главных причин возникновения лекарственно-индуцированных нейтропении 
и  агранулоцитоза является применение цитотоксических лекарственных средств (алкилирующих агентов, анти-
метаболитов, таксанов), нестероидных противовоспалительных препаратов, антибиотиков, антитромбоцитарных, 
антитиреоидных, антиревматических, антиаритмических, антипсихотических лекарственных средств. Частота 
встречаемости лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза в целом низкая, от 3 до 16 случаев на 
1 млн человек в год. К основным факторам риска развития этих состояний относят пожилой возраст, женский пол, 
наличие химио- или лучевой терапии в анамнезе, недостаточное питание, коморбидную патологию. При нейтро-
пении и агранулоцитозе вне зависимости от этиологии могут наблюдаться такие симптомы, как лихорадка, озноб, 
апатия, миалгия, слабость, фарингит, гингивит, синусит, стоматит, бронхит, сепсис. Практических методов для 
ранней диагностики или предотвращения лекарственно-индуцированных нейтропении и агранулоцитоза не суще-
ствует. Успешное лечение этих состояний базируется на принципе быстрого распознавания и немедленной отмены 
лекарственного средства, применение которого потенциально явилось причиной их развития. Профилактика ней-
тропении, ассоциированной с химиотерапией, заключается в снижении дозы химиотерапевтического агента. Пра-
ктикующим врачам важно иметь настороженность в отношении риска возникновения лекарственно-индуцирован-
ных нейтропении и агранулоцитоза. Необходимо повышать информированность специалистов здравоохранения 
о методах диагностики, профилактики и особенностях ведения пациентов с данными состояниями.
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Abstract. Drug-induced neutropenia and agranulocytosis are serious and potentially life-threatening complications of 
pharmacotherapy. The aim of the review was to systematise and analyse scientific literature on the prevalence, risk factors, 
pathogenesis, clinical picture, methods of prevention and treatment of drug-induced neutropenia and agranulocytosis, and medicinal 
products that most often lead to their development. The analysis revealed that one of the major reasons of drug-induced neutropenia 
and agranulocytosis is the use of cytotoxic drugs (alkylating agents, antimetabolites, taxanes), non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, antibiotics, antiplatelet, antithyroid, antirheumatic, antiarrhythmic, and antipsychotic drugs. The incidence of drug-induced 
neutropenia and agranulocytosis is generally low—from 3 to 16 cases per 1 million patients annually. The main risk factors for 
the development of these conditions include old age, female sex, history of chemotherapy or radiation therapy, malnutrition, and 
comorbidities. The symptoms in patients with neutropenia and agranulocytosis regardless of etiology can include fever, chills, 
apathy, myalgia, weakness, pharyngitis, gingivitis, sinusitis, stomatitis, bronchitis, and sepsis. There are no practical methods 
for early diagnosis or prevention of drug-induced neutropenia and agranulocytosis. Successful management of these conditions 
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relies on timely identification and immediate withdrawal of the potential causative drug. Prevention of chemotherapy-associated 
neutropenia may consist in reducing the dose of the chemotherapeutic agent. Practicing physicians should be aware of the risk of 
drug-induced neutropenia and agranulocytosis. It is important to raise awareness among healthcare professionals of the methods of 
diagnosis and prevention of these conditions, as well as specific aspects of managing patients with these conditions.
Key words: agranulocytosis; neutropenia; drugs; adverse drug reactions
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Согласно клиническим рекомендациям Мини
стерства здравоохранения Российской Федерации 
«Приобретенные нейтропении»1 нейтропения 
представляет собой состояние, сопровождающе-
еся снижением абсолютного количества нейтро-
филов (АКН) (палочкоядерных и  сегментоядер-
ных) в периферической крови <1,0×109/л у детей 
до 1 года и <1,5×109/л у детей старше 1 года и взро-
слых. С  нейтропенией также тесно связано по-
нятие агранулоцитоза  — крайне тяжелой формы 
нейтропении со снижением уровня нейтрофи-
лов в периферической крови <0,5×109/л. Впервые 
агранулоцитоз был описан W.  Schultz в  1922  г. 
и  независимо от него R.  Kracke в  1931  г. Среди 
нейтропений выделяют врожденную (генетически 
детерминированную), приобретенную и хрониче-
скую доброкачественную нейтропению детского 
возраста2.

Лекарственно-индуцированная нейтропения от
носится к приобретенным состояниям с потенци-
ально высоким риском для здоровья [1]. Она чаще 
всего возникает на фоне применения противоопу-
холевых лекарственных средств (ЛС). Если приме-
нение препарата вызывает резкое снижение АКН 
до уровня <0,5×109/л, то такое явление называет-
ся лекарственно-индуцированным агранулоци-
тозом. Важно также разграничить агранулоцитоз 
вследствие полихимиотерапии и  агранулоцитоз, 
вызываемый применением других ЛС. Первое со-
стояние представляет собой прогнозируемую не-
желательную реакцию, тогда как второе является 
плохо прогнозируемым осложнением фармакоте-
рапии3.

Цель работы  — систематизация и  анализ дан-
ных научной литературы о  распространенности, 
факторах риска, патофизиологических механиз-
мах, клинической картине, способах профилак-
тики и  лечения лекарственно-индуцированных 
нейтропении и  агранулоцитоза и  лекарственных 
средствах, применение которых наиболее часто 
вызывает развитие этого состояния.

Наибольший риск развития лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и  агранулоцитоза 

наблюдается при проведении полихимиотерапии, 
однако снижение количества гранулоцитов при 
этом  — потенциально ожидаемое и  прогнозиру-
емое осложнение4. Общепринятой клинической 
практикой в гематологии/онкологии является на-
значение одновременно нескольких химиотера-
певтических препаратов. Риск миелосупрессии 
при цитотоксической химиотерапии, как прави-
ло, возрастает с увеличением количества ЛС, дозы, 
частоты и продолжительности их воздействия [2]. 
К  стандартным химиотерапевтическим препара-
там, оказывающим цитотоксическое действие, 
относятся алкилирующие агенты, антиметабо-
литы, антрациклины, препараты, блокирующие 
митотическое деление клеток, таксаны и  винка-
алкалоиды. Все они могут вызывать нейтропе-
нию при использовании в виде монотерапии или 
в  комбинации с  другими ЛС. Большинство тар-
гетных противоопухолевых ЛС вызывает нейтро-
пению существенно реже, чем цитотоксические 
препараты. Вместе с  тем некоторые ингибиторы 
тирозинкиназы, такие как иматиниб, дазатиниб, 
нилотиниб, бозутиниб и  понатиниб, способны 
индуцировать нейтропению у пациентов с острым 
и хроническим лейкозом, ассоциированным с на-
личием филадельфийской хромосомы (Ph+), осо-
бенно при классическом варианте течения забо-
левания [1].

Причиной развития нейтропении и  аграну-
лоцитоза, помимо химиотерапевтических пре-
паратов, может быть применение нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС), 
антибиотиков, антиагрегантов, антиаритмиче-
ских, антитиреоидных, антипсихотических и  не-
которых других ЛС [3]. При масштабном анали-
зе статей, проиндексированных в  базах данных 
MEDLINE® (1966–2006) и  EMBASE® (1989–
2006), F.  Andersohn с  соавт. была выявлена ин-
формация о 980 случаях лекарственно-индуциро-
ванного агранулоцитоза [4]. Для оценки степени 
достоверности связи между развитием агрануло-
цитоза и применением того или иного ЛС автора-
ми были использованы классификация и критерии 

1  Приобретенные нейтропении. Клинические рекомендации. ID: КР339. Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции; 2018. http://cr.rosminzdrav.ru/#!/recomend/949
2  Там же.
3  Там же.
4  Там же.
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причинно-следственной связи Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ). В  результате 
определенная взаимосвязь была обнаружена в 6% 
случаев, вероятная — в 44%, возможная — в 49%, 
сомнительная (маловероятная)  — в  1%. В  общей 
сложности 125 ЛС были признаны либо опреде-
ленно, либо вероятно связанными с  развитием 
агранулоцитоза [4]. Те же критерии причинно-
следственной связи ВОЗ использовались в  бо-
лее позднем исследовании типа «случай-контр-
оль», проведенном в  Берлине в  период с  2000 по 
2010 г. [5]. В результате клозапин, сульфасалазин, 
метамизол и тиамазол были определены как пре-
параты, с наибольшей вероятностью вызывающие 
агранулоцитоз, что согласуется с  более ранними 
исследованиями аналогичного дизайна «случай-
контроль». ЛС, потенциально способные индуци-
ровать нейтропению и агранулоцитоз, представле-
ны в таблице 1.

Распространенность

Частота встречаемости агранулоцитоза в целом 
колеблется от 1,6 до 9,2 случая на 1 млн человек 
в год [10]. По результатам исследования, объеди-
нившего данные 17 гематологических отделений 
Европы c 1980 по 2001 г., распространенность вне-
больничного агранулоцитоза была относительно 
редкой и  составила 3,4 случая на 1 млн человек 
в год при уровне смертности 0,24 случая на 1 млн 
человек в год и уровне летальности 7% [6]. Точная 
частота лекарственно-индуцированного агрануло-
цитоза нуждается в  уточнении, но известно, что 
он чаще встречается у лиц пожилого возраста: бо-
лее половины случаев данного заболевания было 
отмечено у  пациентов старше 60 лет [4, 11]. Так, 
в ретроспективном анализе 90 клинических случа-
ев лекарственно-индуцированного агранулоцито-
за показано, что 67% пациентов были в возрасте 65 
лет и старше [12]. Лекарственно-индуцированные 
нейтропения и агранулоцитоз наблюдаются у по-
жилых пациентов чаще в сравнении с лицами мо-
лодого и  среднего возраста, поскольку по мере 
увеличения возраста возрастает количество при-
нимаемых ЛС и  шире распространена полимор-
бидность [12]. Согласно данным литературы, мно-
гие пожилые пациенты принимают от 4 до 5 ЛС 
на регулярной основе. У  пожилых коморбидных 
больных с  сердечной, почечной недостаточно-
стью, сахарным диабетом, онкологическими за-
болеваниями схема лечения может включать 10 
и более ЛС различных групп, что, в свою очередь, 
увеличивает риск развития лекарственно-инду-
цированного агранулоцитоза и  усложняет поиск 
конкретного препарата, ответственного за разви-
тие этого состояния [12].

Ряд исследований был посвящен изучению 
риска развития лекарственно-индуцированных 

нейтропении и  агранулоцитоза при применении 
отдельных групп ЛС. Так, в  ретроспективном 
популяционном исследовании, основанном на 
анализе баз данных медицинского страхования 
6  штатов США, была изучена взаимосвязь меж-
ду использованием НПВС и  развитием аграну-
лоцитоза: отношение шансов составило 3,3 [1]. 
Однако в классе НПВС авторам исследования не 
удалось выделить отдельные ЛС, прием которых 
ассоциирован с  большим риском развития агра-
нулоцитоза.

В классе атипичных антипсихотиков особое ме-
сто занимает клозапин, применение которого так-
же способно вызывать агранулоцитоз. При назна-
чении этого препарата рекомендуется проведение 
еженедельного мониторинга уровня лейкоцитов. 
Частота возникновения клозапин-индуцирован-
ного агранулоцитоза за 1 год по результатам двух 
крупных регистровых пострегистрационных ис-
следований безопасности, проведенных в  США 
и объединивших данные около 11 000 пациентов, 
составила 0,8% [1]. Это коррелирует с результата-
ми другого исследования, выполненного в Европе, 
по данным которого распространенность клоза-
пин-индуцированного агранулоцитоза составила 
0,73% на 12 760 пациентов [14].

Клиническая картина, диагностика 
и дифференциальная диагностика

У пациентов с  нейтропенией и  агранулоци-
тозом, как правило, наблюдаются следующие 
симптомы: лихорадка, озноб, апатия, миалгия, 
слабость, фарингит, гингивит, синусит, стома-
тит, бронхит и даже сепсис [1]. В отсутствие анти-
бактериальной терапии у больных могут развить-
ся септицемия, пневмония, инфекции мягких 
тканей, орофарингеальной, периодонтальной 
и  перианальной областей [1]. Приблизительно 
у  половины пациентов с  нейтропенией и  лихо-
радкой имеется явная или скрытая инфекция [14]. 
Пациенты с  абсолютным числом нейтрофилов 
<0,5×109/л в крови находятся в группе риска раз-
вития бактериемии. Симптомы инфекционного 
воспаления у таких пациентов часто слабо выра-
жены из-за неспособности иммунной системы 
развивать активный иммунный ответ, особенно 
на фоне применения антибиотиков. Иногда ли-
хорадка является единственным признаком ин-
фекционного процесса. Риск инфекционно-вос-
палительных осложнений значительно выше, 
если АКН падает <0,1×109/л, жизнеугрожающая 
бактериемия в такой ситуации развивается в 20% 
случаев [1]. Появление нейтропении на фоне хи-
миотерапии зависит от режима последней, одна-
ко в большинстве случаев АКН резко снижается 
на 7–10 сут от начала курса лечения. При ми-
елоаблативной и  высокодозной химиотерапии 
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Таблица  1. Лекарственные средства, прием которых ассоциирован с  развитием лекарственно-индуцированных 
нейтропении и агранулоцитоза [1, 5–9]
Table 1. Drugs associated with the development of drug-induced neutropenia and agranulocytosis [1, 5–9]

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Антибиотики

Пенициллин G натриевая соль, ампициллин, наф­
циллин, оксациллин, амоксициллин+клавулановая 
кислота, карбенициллин, тикарциллин, пипера­
циллин, клоксациллин, цефотаксим, цефепим, 
цефтриаксон, цефалексин, цефалотин, цефапирин, 
цефуроксим, цефамандол, цефрадин, имипенем+ци­
ластатин, монобактамы, клиндамицин, хлорамфе­
никол, эритромицин, кларитромицин, рокситроми­
цин, гентамицин, стрептомицин, ко-тримоксазол, 
ванкомицин, линкомицин, линезолид, мино­
циклин, норфлоксацин

Неизвестна Формирование гаптенов С

Другие синтетические антибактериальные средства

Изониазид, этамбутол, нитрофурантоин, нифурок­
сазид, фузидовая кислота, рифампицин, тиоацета­
зон, тинидазол

Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам
C

Противолепрозные средства
Дапсон Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
С

Противовирусные лекарственные средства

Абакавир, индинавир, ацикловир, ганцикловир, 
валганцикловир, зидовудин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Противогрибковые лекарственные средства

Амфотерицин B, тербинафин, флуцитозин, гризео­
фульвин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Антигельминтные лекарственные средства
Левамизол, мебендазол Неизвестна Неизвестен C

Противомалярийные, противопротозойные лекарственные средства

Хинин, хлорохин, гидроксихлорохин, пиримета­
мин, амодиахин, метронидазол, мепакрин Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Лекарственные средства для лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы
Антигипертензивные лекарственные средства

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
Каптоприл, лизиноприл, рамиприл Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам
C

Блокаторы кальциевых каналов
Нифедипин Неизвестна Неизвестен C

Бета-адреноблокаторы
Пропранолол Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
С

Диуретики
Ацетазоламид, метазоламид, гидрохлоротиазид, 
спиронолактон, фуросемид, метолазон

Неизвестна Неизвестен C

Альфа-адреноблокаторы
Доксазозин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам.
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности

Альфа-адреномиметики
Метилдопа Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

C

Антиагреганты
Дипиридамол
Клопидогрел Неизвестна Цитотоксический: прямое 

поражение предшествен­
ников миелопоэза

C

Тиклопидин 2,4% B
Антикоагулянты

Фениндион Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам
С

Антиаритмические лекарственные средства

Аймалин, дизопирамид, пропафенон, хинидин, 
амиодарон, априндин, фенитоин Неизвестна

Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

CФлекаинид Формирование гаптенов

Прокаинамид 0,56%
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам
Сердечные гликозиды
Дигоксин Неизвестна Неизвестен C

Вазодилататоры
Гидралазин, цинепазид Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам
C

Фибраты
Безафибрат Неизвестна Неизвестен C

Нестероидные противовоспалительные лекарственные средства
Производные уксусной кислоты и родственные 
соединения
Диклофенак, индометацин, сулиндак, толметин

Неизвестна
Иммуноопосредованный: 

образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам

C

Пиразолоны
Аминофеназон, метамизол натрия С

Производные пропионовой кислоты
Беноксапрофен, фенопрофен, флурбипрофен, ибу­
профен, напроксен

C

Оксикамы
Пироксикам, теноксикам C

Фенаматы
Мефенамовая кислота С

Производные салициловой кислоты
Ацетилсалициловая кислота, дифлунизал, месала­
зин

C

Бутилпиразолидины
Фенилбутазон C

Опиоидные наркотические анальгетики

Пентазоцин Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование аутоантител 

к предшественникам мие­
лопоеза

С

Лекарственные средства для лечения заболеваний центральной нервной системы
Антидепрессанты

Амоксапин, кломипрамин, дезипрамин, досулепин, 
доксепин, имипрамин, флуоксетин, миансерин, 
мапротилин

Неизвестна Неизвестен C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Анксиолитики

Диазепам, мепробамат, хлордиазепоксид Неизвестна Неизвестен C
Антипсихотики

Клозапин 0,7–0,8% Глутатион-индуцирован­
ный апоптоз и вторично 

развившийся оксида­
тивный стресс на фоне 

истощения депо аденозин­
трифосфорной кислоты

B

Оланзапин, кветиапин, хлорпромазин, галопери­
дол, левомепромазин, тиаприд, тиоридазин, зипра­
сидон, рисперидон

Неизвестна C

Противоэпилептические лекарственные средства
Этосуксимид, вальпроат натрия, фенитоин, 
триметадион, ламотриджин, карбамазепин Неизвестна Неизвестен C

Противопаркинсонические лекарственные средства
Леводопа Неизвестна Неизвестен С

Противоопухолевые лекарственные средства
Алкилирующие агенты, антиметаболиты, 
препараты, блокирующие митотическое деление 
клеток, антрациклины, ингибиторы топоизомеразы

Неизвестна
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Аминоглутетимид, аминоптерин, тамоксифен, 
флутамид, нилутамид, ритуксимаб, иматиниб, 
дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб, понатиниб

Неизвестна Неизвестен С

Иммунодепрессанты
Этанерцепт, инфликсимаб, пеницилламин Неизвестна Неизвестен C

Гормоны и их аналоги, агонисты и антагонисты

Калия перхлорат, карбимазол, пропилтиоурацил, 
тиамазол, метимазол 0,2–0,5%

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам

В

Преднизолон Неизвестна Неизвестен C
Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов

Бромфенирамин, хлорфенамин, метапирилен, тена­
лидин, трипеленнамин, мебгидролин, прометазин Неизвестна Неизвестен С

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов

Циметидин, фамотидин, ранитидин Неизвестна
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза
C

Гипогликемические лекарственные средства

Хлорпропамид, глибенкламид, толбутамид Неизвестна

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам

C

Прочие лекарственные средства
Аллопуринол Неизвестна Неизвестен C
Ацетилцистеин Неизвестна Неизвестен С
Ацитретин Неизвестна Неизвестен C
Йохимбина гидрохлорид Неизвестна Неизвестен C
Колхицин Неизвестна Неизвестен C
Метоклопрамид Неизвестна Неизвестен С
Омепразол Неизвестна Неизвестен C
Пирензепин Неизвестна Неизвестен С
Рилузол Неизвестна Неизвестен С
Ритодрин Неизвестна Неизвестен C
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Продолжение табл. 1

Группа лекарственных средств /
Лекарственное средство

Частота 
встречае-

мости
Механизм действия

Уровень 
доказа-

тельности
Соли золота
Ауранофин Неизвестна Неизвестен C

Сульфасалазин 0,6%

Иммуноопосредованный: 
образование антител к гра­
нулоцитам и их клеткам-

предшественницам.
Цитотоксический: прямое 
поражение предшествен­

ников миелопоэза

В

Цианамид Неизвестна Неизвестен С
Примечание. Определения для уровней доказательности [1]: уровень A  — данные одного или нескольких рандомизированных 
контролируемых клинических исследований; уровень B  — доказательства из рандомизированных клинических исследований, 
проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований типа 
«случай-контроль», мета-анализов и/или постмаркетинговых исследований; уровень C — доказательства из одного или нескольких 
опубликованных отчетов о клинических случаях или серии клинических случаев.
Note. Definitions of levels of evidence [1]: level A—data from one or more randomized controlled clinical trials; level B—evidence from ran-
domized clinical trials, prospective observational studies, cohort studies, retrospective studies, case-control studies, meta-analyses and/or 
post-marketing studies; level C—evidence from one or more published case reports or a series of clinical cases.

снижение АКН может происходить в течение не-
скольких дней [1, 2].

В нескольких исследованиях представлены спе-
циальные методы стратификации риска развития 
инфекционных осложнений у  пациентов с  лихо-
радкой и  лекарственно-индуцированной нейтро-
пенией [16, 17]. С  клинических позиций с  точки 
зрения прогноза необходимо разделять пациентов 
с высоким и низким риском развития инфекцион-
ных осложнений. Если длительность нейтропении 
у больного менее 7–10 сут, то его можно отнести 
к  группе низкого риска развития инфекционных 
осложнений. Такая ситуация чаще наблюдается 
у  пациентов, которым назначено лечение по по-
воду солидных опухолей. Нейтропения, сохраня-
ющаяся в  течение 10 сут, сопровождается высо-
ким риском развития инфекции и чаще возникает 
у  пациентов, получающих химиотерапию в  связи 
с  острым лейкозом или трансплантацией органа. 
Важно также отметить, что чем продолжитель-
нее нейтропения, тем выше риск присоединения 
грибковой инфекции. Нейтропения, сохраняюща-
яся в течение более 14 сут, значительно увеличи-
вает риск развития генерализованных форм аспер-
гиллеза и кандидоза [1].

Особое место занимает агранулоцитоз, ассоци-
ированный с применением клозапина в связи с его 
более высокой распространенностью по сравне-
нию с агранулоцитозом, ассоциированным с про-
чими ЛС. Для упрощения его ранней диагности-
ки были разработаны специальные алгоритмы5. 
Надежных методов для выявления агранулоцито-
за, связанного с использованием других препара-
тов, в настоящее время не существует. Разработка 
программ мониторинга (как в  случае с  клозапи-
ном) могла бы способствовать раннему выявлению 

лекарственно-индуцированного снижения уровня 
лейкоцитов. Однако высокая стоимость их разра-
ботки делает реализацию таких проектов практи-
чески невозможной.

При подозрении на лекарственно-индуциро-
ванные нейтропению и  агранулоцитоз необходи-
мы детальный сбор анамнеза и тщательное физи-
кальное обследование пациента. Важным этапом 
в  диагностическом поиске является проведение 
клинического анализа крови с подсчетом формен-
ных элементов и  лейкоцитарной формулы. В  от-
дельных ситуациях существенное значение для 
подтверждения диагноза агранулоцитоза имеют 
результаты анализа крови на антинейтрофиль-
ные антитела и  аспирационная биопсия костно-
го мозга [18]. Следует отметить, что, как правило, 
развернутые методы лабораторно-инструменталь-
ной диагностики редко используются при первич-
ном обследовании, особенно при АКН >1×109/л. 
Пациенты с  нейтропенией, не получавшие ранее 
химиотерапию, должны быть тщательно опроше-
ны на предмет наличия предшествующей вирус-
ной инфекции, а также факта приема ЛС, потен-
циально способных вызвать снижение АКН.

В большинстве случаев лекарственно-индуци-
рованный агранулоцитоз развивается на 7–14 сут 
от начала приема ЛС [1]. После отмены препара-
та разрешение нейтропении происходит обычно 
на 10–14 сут, но при значительном повреждении 
миелоидного ростка этот срок может превышать 
14 сут [1].

Кроме того, необходимо проводить диффе-
ренциальную диагностику лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и  агранулоцитоза 
с  состояниями на фоне злокачественных опухо-
лей, в  особенности лимфом и  лейкозов, а  также 

5  Clozapine REMS. https://www.clozapinerems.com/CpmgClozapineUI/home.u
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исключить наличие у  пациента вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) и идиопатической ней-
тропении. В целом нейтропения и агранулоцитоз 
могут возникать при большом количестве забо-
леваний, например при апластической анемии, 
аутоиммунной нейтропении, хронической иди-
опатической нейтропении, коллагенозах, ци-
клической нейтропении, ВИЧ, гиперспленизме, 
миелодиспластическом синдроме, истинной лей-
коцитарной аплазии, лучевой терапии, сепсисе, 
синдроме Шегрена, отравлении токсинами [19]. 
Анемия и тромбоцитопения ассоциируются с ней-
тропенией в 30 и 10% случаев соответственно [1]. 
У пожилых пациентов подобные клинические слу-
чаи часто характеризуются более тяжелым течени-
ем с развитием сепсиса и септического шока [20]. 
Таким пациентам рекомендуется проведение ас-
пирационной биопсии с иммунологическим и ци-
тологическим исследованием биоптата для вери-
фикации этиологии нейтропении и  исключения 
клинически значимой коморбидной патологии.

Критериями лекарственно-индуцированного 
агранулоцитоза являются [19, 21]:

1)  начало агранулоцитоза в  период лечения 
или в  течение 7 сут после применения ЛС с  вос-
становлением количества нейтрофилов >1,5×109/л 
на протяжении 1 мес после отмены препарата;

2)  рецидив агранулоцитоза при повторном 
применении ЛС;

3)  отсутствие анемии и тромбоцитопении.
Данные критерии неприменимы при наличии 

в анамнезе врожденной или иммуноопосредованной 
нейтропении, недавно перенесенного инфекцион-
ного заболевания (особенно вирусной этиологии), 
недавно проведенной химио- и/или иммунотерапии 
(с применением иммуноглобулинов, интерферонов, 
антител к  фактору некроза опухоли, ритуксимаба) 
и/или лучевой терапии (исключения обусловлены, 
в первую очередь, возможностью развития на фоне 
таких методов лечения отстроченной нейтропе-
нии/агранулоцитоза через 3–4 недели, которые не 
укладываются в  семидневный срок, обозначенный 
выше) и при наличии основного гематологического 
заболевания [19–21].

Также необходимо подчеркнуть, что лекар-
ственно-индуцированный агранулоцитоз лишь 
в  10% случаев развивается у  детей и  подростков, 
а более половины случаев зарегистрировано у лю-
дей старше 60 лет [20, 22]. У пожилых пациентов 
с  лекарственно-индуцированным агранулоцито-
зом или тяжелой нейтропенией дифференциаль-
ная диагностика является сложной задачей, так 
как индуцировать снижение количества грануло-
цитов могут многие заболевания [1]. В  гериатри-
ческой практике дифференциальную диагностику 
следует в первую очередь проводить с такими со-
стояниями, как:

1)  дефицит питательных веществ (кобаламина 
и фолиевой кислоты);

2)  нейтропения при миелодиспластическом 
синдроме;

3)  нейтропения при сепсисе (особенно вирус-
ной этиологии) или нейтропения, связанная с ги-
перспленизмом [12].

Кроме того, у  пациентов пожилого возраста 
чаще обнаруживаются ассоциированные с аграну-
лоцитозом гематологические нарушения: анемия 
(в 20–30% случаев) и тромбоцитопении (в 10% слу-
чаев) [12]. Инфекционные осложнения нейтропе-
нии, как правило, возникают у «хрупких» пожилых 
пациентов, то есть имеющих синдром старческой 
астении. В  силу этого растет и  риск смертности, 
который составляет в  данной возрастной груп-
пе пациентов от 5 до 20% [23]. В  гериатрической 
практике применение таких препаратов, как кло-
запин, сульфасалазин, антитиреоидные препа-
раты, циклопедин, соли золота, пенициламин 
и фенилбутазон, ассоциировано с более высоким 
риском развития агранулоцитоза. Наибольшую 
смертность отмечают в  группе пожилых пациен-
тов с  почечной недостаточностью, бактериемией 
или шоком в анамнезе [20, 21]. Согласно исследо-
ванию E.  Andrès с  соавт. [7], на скорость восста-
новления содержания нейтрофилов в крови у по-
жилых пациентов с  агранулоцитозом оказывали 
влияние применение гемопоэтических факторов 
роста, исходное количество нейтрофилов, нали-
чие лихорадки и  сопутствующих инфекционно-
воспалительных явлений, а также применение ан-
титромбоцитарных препаратов.

Патофизиологические механизмы

Нейтропения, возникающая на фоне химио-
терапии, развивается в  результате цитотоксиче-
ского влияния ЛС на клетки — предшественники 
костного мозга. Основное действие большинст-
ва противоопухолевых агентов заключается в  на-
рушении клеточной пролиферации и подавлении 
синтеза ДНК [24]. Алкилирующие агенты, анти-
метаболиты, препараты, блокирующие митотиче-
ское деление клеток, антрациклины и  ингибито-
ры топоизомеразы, по всей видимости, вызывают 
нейтропению посредством повреждения ДНК во 
время репликации, особенно в быстро делящихся 
клетках, таких как клетки костного мозга. Новые 
иммунологические противоопухолевые препараты 
и  таргетные препараты, применяющиеся в  онко-
логической практике, также могут индуцировать 
нейтропению, однако механизм ее возникновения 
в такой ситуации изучен недостаточно [1].

По механизму развития лекарственно-индуци-
рованные нейтропению и  агранулоцитоз можно 
разделить на три типа: 1) иммуноопосредованный 
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с образованием антител к гранулоцитам и их клет-
кам-предшественницам; 2) цитотоксический; 3) их 
совокупность (как правило, при этом происходит 
формирование гаптенов) [1].

При иммуноопосредованном агранулоцитозе 
при участии ЛС образуются антитела к гранулоци-
там. Например, хлорпропамид стимулирует выра-
ботку специфических антител, которые вызывают 
дозозависимое ингибирование клеток — предше-
ственниц гранулоцитов, а  метимазол и  пропил-
тиоурацил могут инициировать антителообразо-
вание к  нейтрофилам. Для обнаружения антител 
используют такие исследования, как реакция аг-
глютинации лейкоцитов или иммуноферментный 
анализ [1].

Второй тип агранулоцитоза обусловлен пря-
мым повреждением и, как следствие, гибелью 
клеток  — предшественниц миелоидного ряда. 
Подобным образом действуют циметидин и хи-
нидин, вызывая дозозависимую супрессию кле-
точных элементов костного мозга [24]. Механизм 
тиклопидин-индуцированного агранулоцито-
за включает в себя образование реактивных ме-
таболитов, нарушающих процессы нейтропо-
эза  [1]. При использовании сульфаниламидов 
могут происходить процессы N-хлорирования, 
опосредованные миелопероксидазой нейтрофи-
лов, в результате чего формируется пул реактив-
ных метаболитов, оказывающих прямое цито-
токсическое действие [10].

Третий тип агранулоцитоза ассоциирован 
с  образованием гаптенов, причем описаны раз-
личные вариации механизмов его развития в  за-
висимости от конкретного используемого препа-
рата. Фрагмент лекарственного препарата (гаптен) 
фиксируется на мембране гранулоцитов, после 
чего иммуноглобулины G (IgG) начинают спе-
цифически связываться с  гаптенизированными 
клетками, разрушая их как в сосудистом русле, так 
и в костном мозге. Отмена ЛС, применение кото-
рых ассоциировано с  развитием агранулоцитоза, 
как правило, приводит к  разрешению агрануло-
цитоза, однако формирование гаптена повышает 
риск образования антинейтрофильных цитоплаз-
матических антител [1].

В некоторых случаях лекарственно-индуци-
рованный агранулоцитоз развивается, задействуя 
одновременно несколько механизмов. Например, 
клозапин-индуцированный агранулоцитоз мо-
жет быть обусловлен не только иммуноопосредо-
ванным процессом, но и  окислительным стрес-
сом и  энергетическим дисбалансом. Накопление 
нитренийсодержащих продуктов метаболизма 
клозапина ведет к  истощению депо глутатиона 
и  аденозинтрифосфата, что, в  свою очередь, вы-
зывает апоптоз нейтрофилов. Между повторным 
приемом клозапина и  уменьшением количества 

нейтрофилов в  крови, как правило, наблюдается 
задержка в 14 недель, что нельзя объяснить исклю-
чительно классической иммунной реакцией [26].

Факторы риска

К факторам риска развития лекарственно-инду-
цированных нейтропении и  агранулоцитоза отно-
сят [10]: пожилой возраст, применение комбинаций 
некоторых ЛС (потенциально опасные межлекар-
ственные взаимодействия), генетическую предра-
сположенность, женский пол, наличие химио- или 
лучевой терапии в анамнезе, недостаточность пита-
ния, коморбидную патологию (в частности, почеч-
ную недостаточность, аутоиммунные состояния), 
инфекционные заболевания (в том числе инфек-
ционный мононуклеоз) и принадлежность к этни-
ческой группе ашкеназы (последний фактор имеет 
существенное значение для клозапин-ассоцииро-
ванной нейтропении и агранулоцитоза).

Факторы, способствующие увеличению риска 
развития инфекционных осложнений у пациентов 
с  нейтропенией, включают выраженность и  дли-
тельность существования нейтропении, функци-
ональное состояние фагоцитов, нарушения в кле-
точном и/или гуморальном звене иммунитета, 
повреждение защитных барьеров (кожи и  слизи-
стой), состав эндогенной флоры и  нозокомиаль-
ные инфекции [1].

По данным Международного исследования 
по изучению агранулоцитоза и  апластической 
анемии (International Agranulocytosis and Aplastic 
Anemia Study, IAAAS) [27], более 50% зарегистри-
рованных случаев агранулоцитоза приходится на 
долю пациентов старше 50 лет. Частота встречае-
мости агранулоцитоза в женской популяции вдвое 
превышает таковую в мужской. Высокая встречае-
мость агранулоцитоза у пожилых лиц и преимуще-
ственно женщин подтверждается также данными 
реестра США по ведению пациентов, принимаю-
щих клозапин (Clozaril Patient Management System, 
CPMS) [28].

Риск развития агранулоцитоза может увели-
чиваться при использовании отдельных групп ЛС 
при конкретных заболеваниях, например кап-
топрила при почечной недостаточности. Анализ 
ряда клинических случаев указывает на увеличе-
ние риска развития агранулоцитоза при совмест-
ном использовании каптоприла, пробенецида 
и интерферона [1].

Доза ЛС и  длительность лечения также мо-
гут играть значимую роль в  развитии лекарст-
венно-индуцированного агранулоцитоза. Так, 
результаты ретроспективных исследований по-
казали, что прием метимазола в  дозе 30  мг/сут 
был ассоциирован со значительным увеличени-
ем риска развития агранулоцитоза по сравнению 
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таковым для пациентов, получавших препарат 
в дозе 15 мг/сут (0,814% против 0,219% соответст-
венно) [29]. Повышенный риск развития нейтро-
пении ассоциирован с  приемом бета-лактамных 
антибиотиков, при этом была обнаружена четкая 
зависимость между длительностью антибиотико-
терапии и вероятностью возникновения нейтро-
пении. Нейтропения у пациентов, применявших 
бета-лактамные антибиотики в  течение 10 и  бо-
лее сут, была выявлена в 5–15% случаев, а среди 
больных, получавших лечение менее 10  сут,  — 
в 0,1% случаев [1].

Генетически детерминированная предраспо-
ложенность к  развитию клозапин-ассоциирован-
ного агранулоцитоза может опосредоваться опре-
деленными генами гистосовместимости (Human 
Leukocyte Antigens, HLA), а  риск ее реализации 
может повышаться при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях [26]. В  ряде исследований подтвер-
ждена роль аллельного варианта HLA-DQB1 глав-
ного комплекса гистосовместимости при развитии 
клозапин-ассоциированной нейтропении, а также 
установлена связь между последней и  генетиче-
ским полиморфизмом генов белков — печеночных 
транспортеров SLCO1B3 и SLCO1B7 [26].

Прогноз

Прогноз при лекарственно-индуцированных 
нейтропении и  агранулоцитозе напрямую связан 
с  развитием инфекционных осложнений. Риск 
инфекционных осложнений значительно выше, 
если АКН снижается <0,1×109/л, в такой ситуации 
у  20% пациентов развивается жизнеугрожающая 
бактериемия [1]. Жизнеугрожающим фактором 
для пациентов с  нейтропенией является зараже-
ние такими микроорганизмами, как Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus viri-
dans [1]. Генерализованная грибковая инфекция, 
в  особенности кандидоз и  аспергиллез, ассоци-
ируется с более чем 90% риском летальных исхо-
дов в группе пациентов с аллогенным трансплан-
татом [1].

В одном из исследований изучались прогно-
стические факторы выживаемости у  168 пациен-
тов с агранулоцитозом. Смертность от всех причин 
в  анализируемой популяции составила 16% [30]. 
Согласно полученным результатам предикторами 
смертности пациентов являлись почечная недо-
статочность, бактеремия, шок, пожилой возраст, 
снижение количества лимфоцитов, относитель-
ное снижение количества миелоидных предшест-
венников, увеличение в  процентном соотноше-
нии плазматических клеток. Неблагоприятными 
прогностическими факторами считали также уро-
вень нейтрофилов <0,1×109/л, тяжелые заболева-
ния и  коморбидные состояния, госпитализацию 

в момент развития лихорадки и выраженное исто-
щение миелоидного ростка по данным биопсии 
костного мозга [31].

В двух исследованиях, объединивших более 
24 000 пациентов, смертность при клозапин-инду-
цированном агранулоцитозе варьировала от 0,016 
до 0,017% [32]. Е. Andres и соавт. [7] проанализи-
ровали 102 случая агранулоцитоза на территории 
Франции за 15-летний период и  установили, что 
летальный исход имел место у одного из 21 пациен-
та с агранулоцитозом, связанным с применением 
антибиотиков. По данным Шведского консульта-
тивного комитета по нежелательным лекарствен-
ным реакциям (Swedish Adverse Drug Reactions 
Advisory Committee, SADRAC), летальные исходы 
были зафиксированы у 5 из 19 пациентов с суль-
фасалазин-индуцированным агранулоцитозом на 
протяжении 6-летнего периода наблюдения [33].

Согласно данным литературы, у  пациентов 
с  агранулоцитозом, сопровождающимся сниже-
нием АКН <0,1×109/л, частота осложнений, при-
водящих к  летальному исходу, составляла 10%, 
а при АКН >0,1×109/л она уменьшалась до 3% [4]. 
У больных с бессимптомным течением агрануло-
цитоза летальность составляла 14% и  возрастала 
до 29% при наличии симптомов инфекции [34]. 
В Европе смертность от лекарственно-индуциро-
ванного агранулоцитоза в  период 1990–2010 гг. 
находилась в  пределах 10–16% [4, 11]. В  послед-
нее время этот показатель снизился в среднем до 
5% (2,5–10%), вероятно, благодаря успехам в ди-
агностике и лечении этого состояния [19]. Самый 
высокий уровень смертности наблюдался у ослаб
ленных пожилых пациентов (в возрасте старше 
65 лет), а также у пациентов с почечной недоста-
точностью (при уровне креатинина в  сыворотке 
крови >120  мкмоль/л), бактериемией или шоком 
на фоне нейтропении [4].

Профилактика

Мероприятия, направленные на предупреж
дение развития лекарственно-индуцирован-
ных нейтропении и агранулоцитоза, имеют важ-
ное значение при назначении ЛС, потенциально 
способных вызвать данные нежелательные ре-
акции. Профилактика нейтропении и  аграну-
лоцитоза, ассоциированных с  химиотерапией, 
может быть реализована с  использованием двух 
базовых стратегий. Первая стратегия заключа-
ется в  снижении дозы химиотерапевтическо-
го агента у  пациентов с  наличием эпизода ней-
тропении, вызванного предыдущим циклом 
химиотерапевтического лечения [35], вторая  — 
в  стимуляции миелоидных предшественников 
колониестимулирующими факторами (КСФ): 
филграстимом (гранулоцитарный КСФ, Г-КСФ), 
пегфилграстимом (пегилированный Г-КСФ), 
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сарграмостином (гранулоцитарно-макрофагаль-
ный КСФ, ГМ‑КСФ) [1].

В соответствии с  рекомендациями Амери
канского общества клинической онкологии (Ame
rican Society of Clinical Oncology) следует приме-
нять лейкоцитарные ростовые факторы (КСФ) 
у  пациентов, находящихся на химиотерапии [36]. 
Первичную профилактику нейтропении и  агра-
нулоцитоза с  использованием КСФ следует также 
проводить у пациентов, получающих интенсивную 
химиотерапию, если это целесообразно. Для пер-
вичной профилактики КСФ применяют начиная 
с первого цикла химиотерапии и в течение последу-
ющих циклов пациентам, у которых риск фебриль-
ной нейтропении составляет около 20% и более на 
основании факторов, связанных с  особенностя-
ми пациента, основным заболеванием и  прово-
димым лечением. Для вторичной профилактики 
КСФ можно применять у  пациентов с  нейтропе-
нией на фоне проведенного курса химиотерапии, 
после ремиссионно-индукционной терапии по по-
воду острого лейкоза, а также после высокодозной 
химиотерапии для ускорения приживления после 
трансплантации стволовых клеток [36].

Лечение

Лекарственно-индуцированные нейтропения 
и агранулоцитоз представляют потенциальную уг-
розу для жизни пациента. Так же как и  при дру-
гих лекарственно-индуцированных заболеваниях 
и  состояниях, первым шагом в  лечении должно 
быть прекращение приема ЛС, применение ко-
торого было ассоциировано с  развитием нейтро-
пении или агранулоцитоза. После отмены ЛС 
восстановление количества нейтрофилов проис-
ходит, как правило, в течение 14 сут.

Лекарственно-индуцированная нейтропения, 
сопровождающаяся фебрильной лихорадкой, 
относится к  неотложным состояниям и  требует 
экстренного лечения [18]. При дебюте лихорад-
ки тактика ведения пациента заключается в  не-
медленном взятии и посеве крови на гемокульту-
ру и назначении антибиотиков широкого спектра 
действия. Первичная антибактериальная терапия 
направлена на угнетение патогенной флоры же-
лудочно-кишечного тракта и  кожных покровов. 
При инфицировании P. aeruginosa стандартом 
является использование антибиотиков широ-
кого спектра действия; назначение антибиоти-
ков более узкого спектра действия должно быть 
основано на результатах бактериологического 
исследования чувствительности к антибиотикам. 
Предпочтение ванкомицину в качестве стартовой 
терапии следует отдавать при сепсисе, мукози-
те, метициллин-резистентных штаммах золоти-
стого стафилококка или пенициллин-резистент-
ного пневмококка, недавнем использовании 

фторхинолонов или явных признаках катетер-
индуцированной инфекции [1]. Если на фоне 
применения антибиотиков широкого спектра 
действия в течение 3–7 сут у пациента сохраняет-
ся фебрильная лихорадка в  сочетании с  нейтро-
пенией, следует подозревать наличие системной 
грибковой инфекции. В таких случаях стандарт-
ной практикой является назначение противог-
рибковой терапии. Пациентам с  нейтропенией, 
у которых быстро развилась лихорадка и призна-
ки инфекционного воспаления, терапия долж-
на быть начата немедленно. В этой связи следует 
отметить, что Американским обществом специ-
алистов по инфекционным болезням (Infectious 
Diseases Society of America) опубликованы специ-
альные клинические рекомендации по лечению 
нейтропении с  фебрильной лихорадкой у  паци-
ентов с онкологическими заболеваниями [37].

Важную роль в  восстановлении уровня ней-
трофилов при агранулоцитозе играет исполь-
зование КСФ [25, 38, 39]. КСФ улучшают вы-
живаемость и  стимулируют пролиферацию 
предшественников миелопоэза в  костном мозге, 
тем самым увеличивая количество нейтрофилов 
в периферической крови [26]. Г-КСФ и ГМ-КСФ 
вводятся подкожно 5 и 250 мкг/кг/сут соответст-
венно. Пегилированная форма Г-КСФ (пегфи-
лграстим) вводится однократно подкожно в фик-
сированной дозе 6  мг. Эти препараты обычно 
хорошо переносятся пациентами, однако имеют 
сравнительно высокую стоимость. Спектр неже-
лательных реакций при применении этих препа-
ратов включает боль в костях, лихорадку и мест-
ные нарушения в  области инъекции. Ввиду того 
что агранулоцитоз является редким состоянием, 
проведение масштабных рандомизированных 
исследований для оценки эффективности тера-
пии КСФ малоосуществимо. Опубликованы ре-
зультаты отдельных исследований возможности 
использования КСФ у  пациентов с  лекарствен-
но-индуцированным агранулоцитозом. Так, на-
значение Г-КСФ в дозе 300 мкг/сут не влияло на 
смертность, однако снижало средний период вос-
становления АКН до 1×109/л с 7 до 5 суток [32]. 
В  обзоре F.  Andersohn с  соавт. [4], включающем 
описание нескольких клинических случаев, было 
показано, что у  пациентов, получавших Г-КСФ 
или ГМ-КСФ, по сравнению с  пациентами, не 
получавшими такого лечения, были ниже сред-
няя длительность нейтропении (8 сут против 9) 
и  риск развития инфекционных осложнений 
(14% против 29%) [4]. Известно, что использова-
ние Г-КСФ снижает количество дней госпитали-
зации в  стационаре и  уменьшает необходимость 
назначения длительной антибактериальной тера-
пии, особенно при наличии у пациентов неблаго-
приятных прогностических факторов [39].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, лекарственно-индуцирован-

ные нейтропения и  агранулоцитоз встречаются 
относительно редко, но при этом являются тя-
желыми и  прогностически неблагоприятными 
осложнениями фармакотерапии. Основными 
факторами риска развития этих состояний у  па-
циентов являются пожилой возраст, женский пол, 
наличие химио- или лучевой терапии в анамнезе, 
недостаточность питания и коморбидная патоло-
гия. Лекарственно-индуцированные нейтропения 
и  агранулоцитоз чаще всего возникают на фоне 
применения химиотерапевтических, антитром-
боцитарных, антитиреоидных, антиревматиче-
ских, антиаритмических, антипсихотических ЛС, 
а также НПВС и антибиотиков. Можно выделить 
три основных механизма развития рассматривае-
мых лекарственно-индуцированных состояний: 
иммуноопосредованный с  образованием антител 
к гранулоцитам и их предшественникам, цитоток-
сический и их комбинированный вариант, при ко-
тором, как правило, формируются гаптены.

Практических методов для их ранней диаг-
ностики или предотвращения лекарственно-ин-
дуцированных нейтропении и  агранулоцитоза 
в  настоящее время не существует. Лечение со-
стояний, ассоциированных с  применением ЛС, 
основывается на принципах быстрого распозна-
вания и  немедленной отмены препаратов, при-
менение которых явилось вероятной причиной 
их развития.

В связи с  многообразием ЛС, которые по-
тенциально могут стать причиной нейтропении 
и  агранулоцитоза, важно повышать информи-
рованность практикующих врачей разных спе-
циальностей о мерах профилактики и особенно-
стях ведения пациентов с этими осложнениями. 
Наличие потребности в надежных и недорогих ме-
тодах диагностики и профилактики лекарственно-
индуцированных нейтропении и агранулоцитоза, 

а также в алгоритмах мониторинга состояния па-
циентов с  высоким риском возникновения та-
ких осложнений, обуславливает необходимость 
проведения дальнейших исследований в этих на-
правлениях.
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Некоторые аспекты оценки лекарственного поражения почек
*Е. А. Сокова1,2, В. В. Архипов1, И. А. Мазеркина1, О. В. Муслимова1

1Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

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

2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный университет им. И. М. Сеченова»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. От 14 до 26% лекарственных средств, применяемых в  клинической практике, являются потенциально 
нефротоксичными, оставаясь частой причиной развития острого повреждения почек и хронической болезни по-
чек. Острое повреждение почек у взрослых и детей ассоциировано с высоким риском повторных госпитализаций, 
осложнений и летальных исходов. Цель работы: анализ научной информации о современных подходах к оценке 
лекарственного поражения почек. Описаны патогенетические механизмы повреждения почек при применении ле-
карственных препаратов, а также молекулярные механизмы повреждения, индуцированного приемом лекарствен-
ных средств на уровне их транспортеров. Рассмотрены факторы риска развития лекарственного поражения почек: 
возраст, пол, этническая принадлежность, коморбидные состояния (хроническая болезнь почек, сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, иммунные расстройства, сепсис и др.), доза и продолжительность терапии, фар-
макокинетика лекарственных средств, взаимодействие потенциально нефротоксичных препаратов, генетическая 
детерминированность метаболизма и  транспорта лекарственных средств и  другие. Показано, что традиционные 
маркеры нефротоксичности  — уровень креатинина и  величина диуреза  — обладают низкой чувствительностью 
в определении ранней стадии повреждения почек, поэтому продолжается поиск новых почечных биомаркеров для 
диагностики и мониторинга острого повреждения почек у пациентов с различными заболеваниями. Некоторые из 
этих биомаркеров уже применяются при разработке новых лекарственных средств, в доклинических, клинических 
исследованиях для оценки и прогнозирования безопасности препаратов. Проведенный анализ показал, что ни один 
из новых почечных биомаркеров не является универсальным для рутинного использования в клинической практи-
ке. Разработка новых биомаркеров острого повреждения почек является долгосрочной инвестицией и необходима 
для ранней диагностики и успешного лечения лекарственного поражения почек.
Ключевые слова: лекарственное средство; острое повреждение почек; лекарственное поражение почек; биомаркеры 
острого почечного повреждения; транспортеры лекарственных средств
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Abstract. About 14‒23% of all clinically used drugs have nephrotoxic potential and are a frequent cause of acute and chronic 
kidney problems. Acute kidney injury (AKI) is associated with a high risk of repeat hospitalisation, complications, and mortality 
in adults and children. The aim of the study was to provide an overview of the current approaches to the assessment of drug 
induced nephrotoxicity. The paper summarises pathogenetic mechanisms of drug induced kidney injury as well as molecular 
mechanisms at the drug transporters level. It analyses risk factors for drug induced kidney injury: age, sex, ethnicity, comorbidities 
(chronic kidney disease, diabetes, cardiovascular disease, immune disorders, sepsis, etc.), drug dosage and duration of therapy, 
pharmacokinetics of drugs, combinations of potentially nephrotoxic drugs, genetic determinants of drug metabolism and 
transport, etc. It was demonstrated that the traditional nephrotoxicity markers—serum creatinine and urine output—have 
low sensitivity as indicators of early renal damage. Therefore, new kidney biomarkers are being sought for in order to be used 
in AKI diagnosis and monitoring in patients with different comorbidities. Some of these biomarkers are already used in drug 
development, preclinical and clinical trials for assessment and prediction of drug safety. The analysis showed that none of these 
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is a long-range objective and is the path toward early diagnosis and successful treatment of drug-induced nephrotoxicity.
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Лекарственное поражение почек (ЛПП) все 
чаще признается клиницистами значимым фак-
тором развития острого повреждения почек и хро-
нической болезни почек. При ЛПП могут повре-
ждаться различные сегменты нефрона, что связано 
с механизмами действия конкретного лекарствен-
ного препарата (ЛП) [1].

В зарубежной медицине принят термин AKI 
(Acute kidney injury) — ОПП (острое повреждение 
почек), которым обозначают внезапное прекра-
щение или резкое снижение функций почек под 
воздействием различных причин, в том числе в ре-
зультате приема ЛП [2]. По данным проспектив-
ных когортных исследований частота возникно-
вения лекарственного ОПП у взрослых пациентов 
стационаров составляет 14–26%, а  в  отделениях 
интенсивной терапии может достигать 60% [3, 4]. 
ЛПП также является серьезной проблемой в педи-
атрии — частота возникновения варьирует от 10 до 
40% в зависимости от тяжести заболевания, нали-
чия коморбидных состояний и критериев диагно-
стики ОПП [5, 6]. ОПП ассоциировано с высоким 
риском повторных госпитализаций, осложнений 
и летальных исходов во взрослой и в детской по-
пуляциях [7].

Состояние функции почек является одним из 
главных вопросов при оценке безопасности лекар-
ственных средств (ЛС) на этапах его доклиниче-
ских и клинических исследований. Около 2/3 ЛП 
элиминируется почками, и  до 25% ЛС потенци-
ально нефротоксичны [8, 9]. Наиболее часто ЛПП 
вызывают антибиотики, диуретические, противо-
вирусные, нестероидные противовоспалительные 
(НПВП) и химиотерапевтические ЛП [1].

В клинической практике диагностику ОПП 
проводят согласно рекомендациям Рабочей груп-
пы по улучшению глобальных исходов заболе-
ваний почек (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes, KDIGO 2012) на основании изменений 
концентрации креатинина в сыворотке крови и ве-
личины диуреза1: увеличение уровня креатинина 
в сыворотке крови на ≥0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) 
в течение 48 ч, или его увеличение на ≥1,5 мг/дл 
в течение последних 7 сут, или уменьшение диуре-
за <0,5 мл/кг/ч в течение 6–12 ч [2].

Клинические проявления ОПП часто оста-
ются незамеченными, особенно в  условиях 

кратковременного воздействия ЛС, что затрудня-
ет диагностику, оценку тяжести состояния и дол-
госрочных последствий [10]. В исследовании J. Lin 
с  соавт. была отмечена недооценка истинной ча-
стоты ОПП, обусловленная ложноположительны-
ми показателями креатинина в  сыворотке крови 
у пациентов с  более высокими базовыми значе-
ниями этого маркера [11]. В этой связи в научной 
литературе обсуждаются факторы риска, влияю-
щие на развитие ЛПП, которые могут иметь пер-
востепенное значение для прогнозирования этого 
осложнения фармакотерапии [9, 10]. По мнению 
К. Kashani с соавт., ранняя диагностика этого со-
стояния может обеспечить не только возможность 
проведения профилактических мероприятий, но 
и открыть путь для эффективных терапевтических 
вмешательств [7].

В последние годы ведется активный поиск аль-
тернативных и надежных маркеров ЛПП, которые 
можно использовать наряду с традиционными ме-
тодами оценки выделительной функции почек 
для выявления, дифференциальной диагностики, 
стратификации пациентов в группы риска по про-
грессированию почечной недостаточности, необ-
ходимости заместительной почечной терапии или 
при угрозе летальных исходов [12]. По мнению 
В.В.  Велькова, диагностика преклинического за-
болевания почек и  субклинического ОПП с  по-
мощью новых биомаркеров может значительно 
изменить традиционные подходы к лабораторной 
диагностике ренальных дисфункций, их эпидеми-
ологию и профилактику [13].

По данным научной литературы в  настоящее 
время выявлено большое количество новых по-
чечных биомаркеров, которые тестируются в  ка-
честве кандидатных биомаркеров безопасности 
в  доклинических и  клинических исследованиях 
для прогнозирования и оценки ЛПП при различ-
ных заболеваниях2 [14].

Цель работы  — анализ научной информации 
о современных подходах к оценке лекарственного 
поражения почек.

Для диагностики и определения степени тяже-
сти острых нарушений функции почек группой 
международных экспертов по острому диализу 
(Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI) была раз-
работана консенсусная классификация RIFLE, 

1  KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, Online Appendices A-F. https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-
AKI-Suppl-Appendices-A-F_March2012.pdf
2  Review of Qualification Data for Biomarkers of Nephrotoxicity Submitted by the Predictive Safety Testing Consortium. FDA; 2009. 
https://www.fda.gov/media/87781/download

  Final conclusions on the pilot joint European Medicines Agency / Food and Drug Administration VXDS experience on qualification of 
nephrotoxicity biomarkers. EMEA/679719/2008 Rev. 1. https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/
final-conclusions-pilot-joint-european-medicines-agency/food-drug-administration-vxds-experience-qualification-nephrotoxicity-
biomarkers_en.pdf

  Letter of support for drug-induced renal tubular injury Biomarker(s). EMA/715025/2016. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
other/letter-support-drug-induced-renal-tubular-injury-biomarkers_en.pdf
3  KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, Online Appendices A-F. http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/
KDIGO-AKI-Suppl-Appendices-A-F_March 2012
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которая позволяет оценить риск (Risk), повре-
ждение (Injury), недостаточность (Failure) и учи-
тывает два критерия исхода  — утрата функции 
почек (Loss) и  терминальная почечная недоста-
точность (End stage renal) [15]. Критерии исхода 
оценивают по длительности снижения функции 
почек3.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК
На сегодняшний день стандартное определе-

ние ЛПП отсутствует, что приводит к проблемам 
в его распознавании. Уровень креатинина — наи-
более доступный эндогенный маркер, применяе-
мый для оценки скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) и  характеристики фармакокинетики 
ЛС при заболеваниях почек [16]. В большинст-
ве исследований ЛПП определялось как увели-
чение уровня креатинина в  сыворотке крови до 
0,5 мг/дл или на 50% в течение 24–72 ч после воз-
действия ЛС в  течение 24–48  ч [1]. Однако из-
вестно, что повышенный уровень креатинина не 
является информативным ни в  отношении точ-
ного времени, когда наступило ОПП, ни в  от-
ношении его локализации (клубочковое или ка-
нальцевое), ни тем более в  отношении тяжести 
поражения почек [17]. В целом, как свидетельст-
вуют результаты многочисленных исследований, 
уровень креатинина в  сыворотке крови не отра-
жает функционального состояния почек до того 
момента, пока не установится его равновесное 
состояние (что происходит через 2–3 сут после 
наступления ОПП). Кроме того, для диагностики 
нецелесообразно использовать показатель СКФ, 
пока концентрация креатинина не будет нахо-
диться в устойчивом состоянии, как это происхо-
дит во время ОПП [17].

Следует отметить, что увеличение концент-
рации креатинина на 50% не имеет высокой спе-
цифичности для ЛПП, так как на развитие ОПП 
могут влиять другие факторы риска, связанные 
с основным заболеванием (например, сепсис у па-
циента, для лечения которого применялся антиби-
отик). В то же время на концентрацию креатини-
на в сыворотке крови оказывают влияние многие 
факторы, не связанные с  функцией почек, такие 
как возраст, пол, этническая принадлежность, 
мышечная масса (креатинин является конечным 
биопродуктом энергетического обмена в  ске-
летной мускулатуре) и  др. Распознавание ЛПП 
осложняется тем, что механизмы повреждения 
почек и  период времени от начала повреждения 
могут варьировать в  зависимости от конкретного 
ЛС. Например, применение НПВП может привес-
ти к ОПП вследствие развития гемодинамических 
нарушений, острого интерстициального нефрита 

или протеинурии, связанной с повреждением клу-
бочков почек [9].

ЛПП может развиваться как нежелательная ре-
акция (НР) типа А — дозозависимая, прогнозируе-
мая реакция, обусловленная фармакологическими 
свойствами ЛС (например, при применении ван-
комицина, аминогликозидов, НПВП), либо как 
реакция типа В  — аллергическая непрогнозируе-
мая НР (например, при применении бета-лактам-
ных антибиотиков) [18].

Для согласованности в  классификации ЛПП 
Международным Консорциумом по Серьезным 
неблагоприятным явлениям (International Serious 
Adverse Event Consortium) было предложено вы-
делять несколько фенотипов [19]. Клиническая 
картина нарушений каждого фенотипа основана 
на первичных критериях, касающихся изменений 
уровней креатинина в сыворотке крови, и вторич-
ных критериях — объеме выделенной мочи, а так-
же наличии протеинурии или гематурии (клубоч-
ковое поражение), нарушений электролитного 
баланса (канальцевое поражение), на результатах 
ультразвукового исследования (нефролитиаз) [1]. 
Необходимо, чтобы для всех препаратов, «подо-
зреваемых» в возникновении ЛПП, был соблюден 
по крайней мере один первичный критерий, а для 
каждого фенотипа необходимым является соблю-
дение основных критериев причинной ассоциа-
ции фактора и болезни [19]:

a)  временная зависимость  — воздействие ЛС 
должно быть по крайней мере за 24 ч до возникно-
вения фенотипа ЛПП;

б) биологическая достоверность причинной свя-
зи воздействия ЛС, метаболизма и иммуногенности;

в)  наличие полноценных данных по сопутст-
вующему риску нефротоксичности (включая со-
путствующие заболевания, хирургическое вмеша-
тельство, артериальное давление, диурез и др.);

г)  взаимосвязь между фенотипом ЛПП и  воз-
действием ЛП должна базироваться на продолжи-
тельности его действия, степени соответствия пер-
вичных и вторичных критериев, а также времени 
с момента возникновения повреждения почек.

В соответствии с  рекомендациями экспертов 
Рабочей группы по улучшению глобальных ис-
ходов острого повреждения почек KDIGO, ЛПП 
классифицируют на острые (1–7 сут), подострые 
(8–90 сут) и хронические (более 90 сут)4.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК
При оценке ЛПП важно прогнозировать меха-

низмы повреждения почек, которые различаются 
в зависимости от конкретного ЛП [20]. Выделяют 
следующие патогенетические механизмы токсич-
ности ЛП [10].

4  https://kdigo.org/wp-content/uploads/2016/10/KDIGO-AKI_Russian.pdf
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Нарушения внутриклубочковой гемодинамики 
почек

В норме почки поддерживают постоянную СКФ 
через регуляцию внутриклубочкового давления 
в  афферентных и  эфферентных артериолах, зави-
сящего от уровня секреции почками простаглан-
динов и  ангиотензина II, опосредующих вазокон-
стрикцию [21]. Поэтому применение антагонистов 
простагландинов, таких как НПВП (например, ди-
клофенак), ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента (например, каптоприл), блокаторов 
ангиотензиновых рецепторов (например, валсарт-
ан) может приводить к тяжелым нарушениям вну-
триклубочкового давления и снижению СКФ [22]. 
Дозозависимую вазоконстрикцию афферентных 
артериол с нарушениями внутриклубочкового дав-
ления вызывают также иммунодепрессанты цикло-
спорин и такролимус [23].

Нарушения на уровне почечных канальцев

Проксимальные почечные канальцы играют 
важную роль в  удалении из организма продук-
тов распада, включая ЛС и их метаболиты. В эпи-
телиальных клетках проксимальных канальцев 
экспрессированы транспортеры и  ферменты ме-
таболизма, обеспечивающие высокую чувстви-
тельность к  токсичным веществам, которые сов-
местно участвуют в  элиминации ЛС (например, 
антиретровирусных препаратов и  цисплатина) 
[24]. Токсичные вещества и  ЛС (например, ами-
ногликозиды, амфотерицин В, противовирусные 
ЛС — адефовир, фоскарнет натрия) потенциально 
могут вызывать повреждение транспортной сис-
темы почечных канальцев через индукцию окси-
дативного стресса и  образование свободных ра-
дикалов, что приводит к  нарушению функции 
митохондрий [25].

Гломерулонефрит и интерстициальный нефрит

Некоторые нефротоксичные ЛП, включая 
препараты золота, интерферон, НПВП, препара-
ты лития, гидралазин и  памидронат, могут выз-
вать гломерулонефрит. Аллергическая реакция 
на некоторые препараты (например, аллопури-
нол, рифампицин, лансопразол, сульфонилами-
ды и  хинолоны) может привести к  развитию ин-
терстициального нефрита, способствующего 
прогрессированию заболевания почек вплоть до 
терминальной стадии [26].

Кристаллическая нефропатия

Многие ЛП способствуют образованию кри-
сталлов, нерастворимых в  моче и  выпадающих 
в  осадок в  дистальных почечных канальцах, ко-
торый вызывает их обструкцию (например, 

препараты сульфаниламидов, ампициллин, аци-
кловир, ципрофлоксацин, метотрексат и триамте-
рен) [27].

Тромботическая микроангиопатия

Иммунный ответ на применение некоторых ЛП 
(например, тиклопидина, циклоспорина, хинина) 
может вызвать тромботическую микроангиопатию 
и запустить реакцию активации тромбоцитов, что 
в  некоторых случаях приводит к  возникновению 
эндотелиальной нефроцитотоксичности [28].

Рабдомиолиз

Различные ЛП (например, статины), а  также 
алкоголь, героин и некоторые другие вещества мо-
гут вызывать повреждение скелетной мускулатуры 
за счет прямого токсического воздействия на ми-
оциты. Это приводит к лизису миоцитов и высво-
бождению внутриклеточного миоглобина и креа-
тинкиназы. Миоглобин приводит к повреждению 
почек и  обструкции почечных канальцев за счет 
прямого токсического действия [29].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК, 
ИНДУЦИРОВАННОГО ПРИЕМОМ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Изучение молекулярных механизмов почечно-

го выведения показало, что почечные транспорте-
ры, которые расположены на эпителиальных клет-
ках проксимальных почечных канальцев, играют 
ключевую роль в  секреции многих ЛС и  в  меха-
низмах развития их нефротоксичности [30].

Органические анионы (бета-лактамные ан-
тибиотики, противовирусные ЛC, НПВС, мето-
трексат и др.) переносятся внутрь эпителиальной 
клетки проксимальных почечных канальцев ин-
флюксными транспортерами органических анио-
нов 1 и 3 (organic anion transporter, ОАТ1, ОАТ3), 
транспортным полипептидом органических ани-
онов 4C1 (organic anion transporting polypeptide, 
OATP4C1). Выведение органических анионов из 
клетки в просвет канальца в основном осуществ-
ляется эффлюксными транспортерами — белками 
множественной лекарственной резистентности 2 
и  4 (multidrug resistance-associated protein, MRP2, 
MRP4) и  белком резистентности рака молочной 
железы (breast cancer resistance protein, BCRP) [31].

Перемещение в эпителиальную клетку дисталь-
ных почечных канальцев отрицательно заряженных 
частиц ЛС (метформин, Н2‑гистаминоблокаторы, 
ингибиторы ВИЧ‑протеазы, β-адреноблокаторы, 
препараты платины, блокаторы медленных каль-
циевых каналов, противоаритмические и  проти-
вомалярийные средства, а  также таких эндоген-
ных веществ, как катехоламины, ацетилхолин, 
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серотонин и  креатинин) осуществляется преи-
мущественно транспортным белком — транспор-
тером органических катионов 2 (organic cation 
transporter, ОСТ2) и  в  меньшей степени ОСТ3. 
Канальцевая секреция органических катионов 
происходит при участии белков множественной 
резистентности 1 и 2 (multidrug and toxin extrusion 
protein, MATE1, MATE2), белка множественной 
лекарственной устойчивости P гликопротеина 
(P‑gp), а  также транспортеров органических ка-
тионов типов 1 и 2 (OCTN1, OCTN2) и карнити-
на [31].

На клеточных моделях in vitro было показа-
но, что активность ОАТ служит одной из при-
чин накопления бета-лактамных антибиотиков 
в клетках проксимальных канальцев почек и свя-
занной с этим нефротоксичности. Результаты ис-
следований по трансфекции генов ОАТ в культу-
ры клеток проксимальных почечных канальцев 
показали значительное повышение токсичности 
антибиотиков для этих клеток [32]. Нарушение 
согласованности работы транспортеров захвата 
и выброса может увеличивать риск нефротоксич-
ности ЛС.

ОСТ участвуют в  фармакокинетических про-
цессах многих ЛС [30]. Носительство поли-
морфизмов генов ОСТ может изменять фар-
макокинетику субстратов и  влиять на развитие 
нефротоксичности. Например, у 27% лиц с  ге-
нотипом 808G>T по полиморфному маркеру 
rs316019 не было отмечено развития нефроток-
сичности при применении цисплатина за счет 
снижения функции ОСТ2 [33].

Нарушение захвата или выброса ЛС на уровне 
почечных транспортеров приводит к токсическо-
му накоплению ЛС или его метаболитов в  клет-
ке. Это может быть обусловлено как повышенной 
нагрузкой на транспортеры вследствие высоких 
концентраций потенциально токсичных ЛС, так 
и следующими факторами, нарушающими функ-
ционирование эффлюксных транспортеров.

1. Особенности химического строения вещества, 
затрудняющие его транспорт.

Например, цефалоридин был изъят из обра-
щения из-за выявленной высокой нефротоксич-
ности. Препарат накапливался в  эпителиальных 
клетках дистальных почечных канальцев и  вы-
зывал тубулонекроз, что было обусловлено нару-
шением эффлюкса цефалоридина посредством 
MRP4 [34].

2.  Мутация гена эффлюксного транспортера, 
приводящая к его функциональному нарушению.

Например, в  экспериментах на лабораторных 
животных J.S.  Hulot с  соавт. показали, что мута-
ция гена ABCC2, приводящая к нарушению транс-
портной функции MRP2, вызывала нарушение 
выведения метотрексата из эпителиальных клеток 

почечных канальцев с  последующим развитием 
нефротоксичности [35].

3. Ингибирование эффлюксного транспортера.
Межлекарственное взаимодействие на уров-

не эффлюксного транспортера может привести 
к конкурентному ингибированию. Так, в исследо-
вании Q. Li с соавт. было показано, что противо
рвотный препарат ондансетрон, являясь мощным 
ингибитором транспортеров МАТЕ, повышает на-
копление цисплатина в почках и, соответственно, 
его нефротоксичность [36].

В то же время применение ингибиторов тран-
спортеров может предупредить развитие нефро-
токсических явлений, связанных с  накоплением 
ЛС и их токсичных метаболитов. Так, в экспери-
ментах на клетках проксимальных почечных ка-
нальцев с  экспрессией rOAT1/3 ингибитор ОАТ 
пробенецид предупреждал токсическое поврежде-
ние, вызываемое цефалоридином [37]. S. Hu с со-
авт. показали, что нефротоксичность цисплатина 
обусловлена накоплением его метаболита, явля-
ющегося субстратом ОАТ1/3. В экспериментах на 
лабораторных животных нефротоксическое дей-
ствие цисплатина предупреждалось нилотинибом, 
неконкурентным ингибитором ОАТ [38]. Также 
наблюдалось снижение нефротоксичности цис
платина при селективном ингибировании ОСТ 
карведилолом, который ограничивал перемеще-
ние цисплатина в  клетку, не оказывая при этом 
влияния на эффлюкс посредством MATE [39].

В клинической практике ингибирование ОАТ 
используется для снижения нефротоксического 
действия карбапенемов. Имипенем применяется 
в комбинации с циластатином, обладающим двой-
ным протекторным действием, являясь ингибито-
ром ОАТ и дегидропептидазы-6 [40].

ФАКТОРЫ РИСКА ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК
Знание факторов риска имеет первостепен-

ное значение для прогнозирования, ранней диаг-
ностики и проведения превентивных мер в целях 
предупреждения ЛПП [9, 10, 41]. Существует ряд 
факторов, которые увеличивают риск возникнове-
ния нефротоксичности, вызванной применением 
ЛС (табл. 1).

Такие факторы риска развития нефротоксич-
ности, как пожилой возраст и  женский пол, от-
носятся к  немодифицируемым. Женщины и  по-
жилые люди имеют более низкие концентрации 
сывороточного альбумина, что приводит к  уве-
личению концентрации свободной фракции ЛС 
в крови и возрастанию риска развития нефроток-
сичности. Следует отметить, что концентрация 
креатинина в пределах нормальных значений у по-
жилых не всегда свидетельствует об отсутствии на-
рушений выделительной функции почек [41].
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Таблица  1. Факторы риска развития нефротоксичности, вызванной применением лекарственных препаратов 
(по М.А. Perazella [41] с изменениями)
Table 1. Risk factors for drug induced nephrotoxicity (adapted from М.А. Perazella [41]) 

Факторы риска, связанные 
с воздействием лекарственных 

средств
Факторы риска, связанные с особенностями пациента

Прямое нефротоксическое 
действие.
Длительное воздействие 
потенциально нефротоксичного 
лекарственного средства.
Межлекарственное 
взаимодействие, способствующее 
усилению нефротоксичности.
Образование нефротоксичных 
метаболитов.
Нарушение согласованности 
в работе транспортеров 
органических анионов, 
транспортеров органических 
катионов и других транспортеров

Женский пол.
Возраст старше 65 лет.
Этническая принадлежность.
Сопутствующие заболевания: почечная недостаточность (скорость 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2), нефротический 
синдром, цирроз печени, ожирение, сахарный диабет, хроническая 
сердечная недостаточность.
Метаболические расстройства: гипокалиемия, гипомагниемия, 
гипокальциемия.
Высокая скорость доставки крови к почкам (приблизительно 25% 
сердечного выброса).
Снижение скорости клубочковой фильтрации, усиление реабсорбции.
Щелочной или кислый рН мочи.
Генетическая предрасположенность к аллергическим реакциям.
Фармакогенетические факторы (генные мутации в системе 
изоферментов цитохрома P450 печени и почек; генные мутации 
в транспортерах лекарственных средств

Генетические особенности пациента также 
рассматриваются как немодифицируемые факто-
ры риска. Например, было показано, что паци-
енты с  ВИЧ, получающие тенофовир, у которых 
развился синдром Фанкони, имеют однонуклео-
тидный полиморфизм в  гене 1249G→А, кодирую-
щем транспортер множественной лекарственной 
устойчивости, который транспортирует тенофо-
вир из клетки в мочу [42].

НОВЫЕ ПОЧЕЧНЫЕ БИОМАРКЕРЫ
На сегодняшний день ЛПП обычно оценивают 

по уровню креатинина в сыворотке крови и вели-
чине диуреза, но это не обеспечивает раннего об-
наружения ОПП. Поэтому для раннего выявления 
ОПП, возникающего при применении ЛС, целесо-
образно использовать дополнительные маркеры.

В работе T.C.  Fuchs с  соавт. были подробно 
представлены основные биомаркеры ОПП и  их 
локализация [43].

В 2018 г. Управление по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA) квалифици-
ровало первые биологические маркеры почечной 
безопасности5. В панель вошли шесть почечных 
биомаркеров: кластерин (Clusterin, CLU), циста-
тин С (Cystatin-C, CysC), молекула почечного по-
вреждения 1 (Kidney injury molecule-1, KIM-1), 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (N-acetyl-beta-
(D)-glucosaminidase activity, NAG), липокалин, 

ассоциированный с  желатиназой нейтрофилов, 
или липокалин 2 (Neutrophil gelatinase-associat-
ed lipocalin, NGAL), и  остеопонтин (Osteopontin, 
OPN). В отчетах FDA и  Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) было указано, что панель биомар-
керов во всех случаях должна применяться в  со-
четании с  традиционными показателями оцен-
ки нефротоксичности  — повышением уровней 
креатинина в сыворотке крови и азота мочевины 
в  крови для выявления почечного канальцево-
го повреждения в  исследованиях фазы  I у здоро-
вых добровольцев в случаях, когда предварительно 
предполагается, что ЛС может вызвать поврежде-
ние почечных канальцев у человека6. Поскольку 
процесс квалификации биомаркеров является 
сложным и  требует больших финансовых вло-
жений, усилия поддерживаются крупными кон-
сорциумами (например, Predictive Safety Testing 
Consortia, PSTC; Innovative Medicines Initiative, 
IMI), которые с  целью применения биомаркеров 
в  доклинических и  клинических исследованиях 
для ускорения процесса разработки ЛС сотрудни-
чают с  правительством, представителями фарма-
цевтической индустрии, группами адвокатов па-
циентов [44].

Почечный биомаркер CLU — это белок, который 
экспрессируется в эпителии многих органов, в том 
числе почек, и вовлечен в процессы апоптоза и ан-
тиапоптоза. Более высокая чувствительность CLU 

5  Qualification Determination Letter. FDA; 2018. https://www.fda.gov/media/115635/download
  Reviews: Qualification of Biomarker: clusterin (CLU), Cystatin-C (CysC), Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), N-acetyl-beta-D-glucosaminidase 

(NAG), Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), and osteopontin (OPN). FDA; 2020. https://www.fda.gov/drugs/cder-biomarker-
qualification-program/reviews-qualification-biomarker-clusterin-clu-cystatin-c-cysc-kidney-injury-molecule-1-kim-1-n
6  Letter of support for drug-induced renal tubular injury Biomarker(s). EMA/715025/2016. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
other/letter-support-drug-induced-renal-tubular-injury-biomarkers_en.pdf
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по сравнению с креатинином как маркера для ди-
агностики канальцевых повреждений почек была 
продемонстрирована в  исследованиях с  исполь-
зованием цисплатина, ванкомицина, такролиму-
са и  гентамицина. Установлено, что CLU наряду 
с  KIM-1 является ранним биомаркером лекарст-
венного поражения проксимальных канальцев по-
чек [9, 45].

Почечный биомаркер CysC  — низкомолеку-
лярный негликозилированный белок, относится 
к  ингибиторам лизосомальных протеиназ (инги-
битор сериновой протеазы). CysC продуцируется 
с  постоянной скоростью всеми ядросодержащи-
ми клетками организма, предохраняя его от не-
контролируемой активации протеолиза собствен-
ных белков. Небольшая молекулярная масса CysC 
и низкое сродство к другим сывороточным белкам 
определяют его способность свободно фильтро-
ваться в  почечных клубочках. Поэтому высокая 
концентрация CysC в крови ассоциируется со сни-
женной СКФ [16, 46]. В случаях умеренного сни-
жения СКФ, происходящего в «слепой зоне креа-
тинина» (creatinine blind area) в диапазоне от 90 до 
60 мл/мин/1,73 м2, уровень CysC дает более точное 
приближение к  реальным значениям СКФ, чем 
уровень креатинина [12].

Динамика уровня CysC в сыворотке крови по-
зволяет прогнозировать стадию и  прогрессиро-
вание заболеваний почек, а  также высокий риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений [10]. 
Важно отметить, что уровень CysC не зависит от 
массы тела и роста, мышечной массы, пола и эт-
нической принадлежности [47, 48].

В 2019  г. сотрудниками клиники Mayo (США) 
был подготовлен систематический обзор информа-
ции баз данных PubMed®, Ovid MEDLINE®, Ovid 
EMBASE®, EBSCO, CINAHL и  Scopus для обо-
бщения имеющихся данных о  взаимосвязи между 
уровнем сывороточного CysC, дозой ЛС, его фар-
макокинетическими параметрами (клиренс, кон-
центрация ЛС в  плазме крови), эффективностью 
и  безопасностью применения у взрослых пациен-
тов (18 лет и старше) [46]. В систематический обзор 
было включено 28 публикаций, в  которых оцени-
вались данные о применении 16 ЛП у 3455 пациен-
тов. По результатам анализа был сделан вывод, что 
предполагаемая СКФ на основе измерения уровня 
CysC более точно отражает уровень концентрации 
и клиренса ЛС по сравнению с СКФ на основе из-
мерения уровня креатинина. В пяти клинических 
исследованиях с  участием 188 пациентов при из-
учении фармакокинетических параметров четы-
рех антибиотиков группы бета-лактамов (цефепим, 
меропенем, пиперациллин/тазобактам и цефурок-
сим) также были получены противоречивые ре-
зультаты при определении СКФ, основанном на 
определении уровня креатинина, по сравнению 

с определением СКФ, основанным на определении 
уровня CysC [46]. В этих работах не сообщалось 
о  достижении целевой концентрации антибиоти-
ков, эффективности терапии и  токсичности ЛП, 
поэтому, по мнению авторов, необходимы даль-
нейшие исследования в этом направлении [46].

Почечный биомаркер NGAL входит в  семейство 
белков липокалина, экспрессируется и секретиру-
ется из клеток почечных канальцев в низких кон-
центрациях. Результаты нескольких исследований 
показали, что NGAL продуцируется в почках после 
ишемического или нефротоксического пораже-
ния, и его уровень может возрастать в 25–1000 раз. 
NGAL может быть обнаружен в сыворотке крови 
пациентов с ОПП в течение 2 ч после повреждения 
почек, и уровень достигает максимума приблизи-
тельно через 6 ч. Пиковый уровень NGAL может 
сохраняться в течение пяти суток, после чего на-
чинает снижаться [47]. По данным S. Khawaja с со-
авт., уровень NGAL в плазме позволяет диагности-
ровать ОПП за 48 ч до постановки клинического 
диагноза, основанного на критериях RIFLE [48]. 
Существуют различные механизмы повышения 
уровня NGAL в моче и плазме. Повышение уровня 
NGAL в моче (uNGAL) во время ОПП, вероятно, 
связано с  нарушением реабсорбции отфильтро-
ванного NGAL проксимальным канальцем вместе 
с усилением локального синтеза дистальным неф-
роном. Имеются данные, что синтез NGAL эпи-
телиальными клетками проксимальных каналь-
цев поврежденной почки не является основным 
источником этого белка в плазме крови (pNGAL), 
поскольку наиболее существенный вклад в  уве-
личение рNGAL происходит за счет повышенной 
экспрессии мРНК NGAL другими органами, глав-
ным образом печенью и легкими.

Относительный уровень NGAL в  сыворотке 
крови у пациентов с  ОПП коррелирует с  тяже-
стью повреждения почек, а высокие уровни NGAL 
в моче ассоциированы с повышенным риском ле-
тального исхода [49]. Кроме того, результаты про-
веденных исследований показали, что концент-
рации NGAL в моче и сыворотке крови являются 
чувствительными, специфичными и  высокопро-
гностичными маркерами ОПП после операции на 
сердце [50, 51].

Почечный биомаркер KIM-1  — трансмембран-
ный гликопротеин 1 типа с внеклеточным имму-
ноглобулин-подобным доменом и  молекулярной 
массой 38,7 кДа. В здоровой ткани почек KIM-1 не 
определяется. После ишемического или токсиче-
ского повреждения уровень KIM-1 в моче повыша-
ется, и это позволяет отличить острый тубулярный 
нефрит от преренальной азотемии и  хрониче-
ской болезни почек (ХБП). Повышенные уровни 
KIM‑1 в моче очень специфичны для дисфункции 
почек, поскольку KIM‑1 экспрессируется только 
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в  поврежденной почке [47, 52]. Предполагают, 
что KIM-1 является индикатором перехода ОПП 
в  ХБП, так как его высокие уровни сохраняют-
ся во время прогрессирования ХБП [47, 48, 52]. 
Повышенные уровни KIM-1 в моче специфичны 
для токсического действия ЛС в течение 48 ч после 
воздействия цисплатина, гентамицина и  цикло-
спорина, еще при отсутствии снижения СКФ [9].

Почечный биомаркер NAG  — фермент с  моле-
кулярной массой более 130  кДа, продуцируемый 
клетками проксимальных канальцев. N-AG может 
быть определен в  моче в  очень небольших коли-
чествах у здоровых людей, повышение его уровня 
свидетельствует о  повреждении канальцев, а  вы-
сокий уровень коррелирует с  неблагоприятным 
исходом [45].

Почечный биомаркер OPN  — фосфорилирован-
ный гликопротеин, не является прогностическим 
и применяется как диагностический маркер в онко-
логии, диабетологии и при других патологиях [53].

В 2014  г. в  США было одобрено применение 
тест-системы NephroCheck®, основанной на вы-
явлении биомаркеров ареста клеточного цикла, 
для диагностики ОПП средней и тяжелой степени 
у пациентов старше 21 года в  отделениях интен-
сивной терапии и реанимации [54]. Тест-система 
предназначена для определения в  моче уровней 
таких биомаркеров, как инсулиноподобный бе-
лок, связывающий фактор роста 7 (insulin-like 
growth factor-binding protein 7, IGFBP7) и тканевой 
ингибитор металлопротеиназы-2 (tissue inhibitor 
of metalloproteinases-2, TIMP-2). Эти биомаркеры 
позволяют прогнозировать развитие ОПП в тече-
ние первых 12 ч от начала тестирования, то есть от 
момента забора мочи.

До начала клинического применения тест-си-
стемы NephroCheck® было проведено 3 крупных 
клинических исследования (Sapphire, Opal, Topaz), 
целью которых было оценить прогностическую 
значимость, чувствительность и  специфичность 
тестов для определения концентрации биомарке-
ров ОПП, в частности IGFBP7 и TIMP‑2, а также 
провести валидацию тест-системы [55]. В исследо-
ваниях анализировали прогностическую ценность 
340  почечных биомаркеров в  гетерогенной попу-
ляции находившихся в  критическом состоянии 
пациентов с  различными сопутствующими забо-
леваниями. Маркеры IGFBP7 и TIMP-2 продемон-
стрировали значительное преимущество в прогно-
зировании и стратификации риска развития ОПП 
(уровень статистической значимости p <0,002). По 
данным проведенных исследований, биомаркеры 
ареста клеточного цикла позволяли прогнозировать 
развитие тяжелого ОПП (2 и  3 стадии) с  большей 
достоверностью, чем NGAL, KIM-1 или CysC  — 
прогностическая ценность положительного резуль-
тата составила 49%, отрицательного — 97% [55, 56].

Анализ данных литературы показал, что ни 
один новый биомаркер не является общеприня-
тым для рутинного использования в клинической 
практике, хотя некоторые из них локально до-
ступны для клинического применения (например, 
TIMP-2 и IGFBP7 — в США) [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день профилактика и  диаг-

ностика ЛПП продолжают оставаться нерешен-
ной медицинской проблемой. Клинические про-
явления ЛПП часто остаются незамеченными, 
особенно в условиях кратковременного воздейст-
вия ЛС, что затрудняет диагностику, оценку тяже-
сти и долгосрочных последствий этого состояния. 
Распознавание ЛПП осложняется тем, что меха-
низмы повреждения почек и  период времени от 
начала воздействия варьируют в  зависимости от 
применения конкретного ЛС.

Существует согласованное мнение, что для 
оценки отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения ЛС, которые потенци-
ально могут быть нефротоксичными, необходимо 
учитывать факторы риска развития ЛПП: особен-
ности фармакокинетического и фармакогенетиче-
ского профиля пациента, его возраст, пол, этни-
ческую принадлежность, коморбидные состояния 
и др. Поэтому персонализированный подход имеет 
первостепенное значение для эффективной про-
филактики, ранней диагностики и лечения ЛПП.

Изучение молекулярных механизмов почечно-
го выведения показало, что ключевую роль в  се-
креции многих ЛС и в механизмах развития их не-
фротоксичности играют почечные транспортеры, 
расположенные на эпителиальных клетках прок-
симальных почечных канальцев. Знание субстра-
тов и  потенциальных ингибиторов инфлюксных 
и  эффлюксных транспортеров ЛС дает возмож-
ность прогнозировать на их уровне межлекарст-
венное взаимодействие для предупреждения раз-
вития ЛПП.

В течение последнего десятилетия были изу
чены и  оценены новые биомаркеры ОПП, в  том 
числе связанные с  воздействием ЛС, которые до-
полняют стандартные диагностические показате-
ли ОПП: уровень креатинина в  сыворотке крови 
и объем выделенной мочи. Установлено, что неко-
торые новые почечные биомаркеры являются бо-
лее чувствительными к  ранней диагностике ОПП 
по сравнению с  уровнями креатинина и  мочеви-
ны. Перспективным представляется применение 
биомаркеров ареста клеточного цикла (IGFBP7 
и TIMP-2 — тест-система NephroCheck®), которые 
продемонстрировали значительное преимущество 
по прогнозированию и  стратификации риска раз-
вития ОПП в трех крупномасштабных клинических 
исследованиях (например, в популяции детей).
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Изучение новых биомаркеров ОПП являет-
ся долгосрочной инвестицией, необходимой для 
успешного лечения ЛПП. Однако для рутинного 
клинического использования новых биомаркеров 
необходимы дальнейшие исследования примене-
ния потенциально нефротоксичных ЛС в популя-
циях пациентов с различными патологиями.
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Сравнительный анализ международных баз данных о нежелательных 
реакциях лекарственных средств
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Резюме. Международная программа для обеспечения сбора данных из максимально возможного числа источни-
ков о возможных негативных последствиях применения лекарственных средств была разработана при поддержке 
Всемирной организации здравоохранения в 1968 г. Для реализации этой программы были созданы глобальная база 
данных VigiBase, европейская база данных EudraVigilance, база данных Евразийского экономического союза. Цель 
работы: сравнительная оценка подходов к  сбору, обработке и  анализу информации о  нежелательных реакциях, 
возникающих при применении лекарственных средств, в международных базах данных спонтанных сообщений. 
Показано, что международные базы данных VigiBase, EudraVigilance и база данных Евразийского экономического 
союза, содержащие сведения о нежелательных реакциях лекарственных средств, содержат разное число спонтан-
ных сообщений, но выполняют одинаковые задачи, позволяя осуществлять сбор, обработку и анализ информации, 
поступающей с помощью спонтанных сообщений. В отличие от VigiBase, которая объединяет сообщения по за-
регистрированным лекарственным препаратам, поступающие только из национальных центров фармаконадзора, 
EudraVigilance получает данные и  от держателей регистрационных удостоверений, а  также включает сообщения 
о нежелательных реакциях при клинических исследованиях лекарственных средств. Обмен информацией между 
странами обеспечивает быстрое выявление сигналов о возможных рисках лекарственных средств и увеличивает ве-
роятность обнаружения редких и отсроченных нежелательных реакций, неочевидных при анализе национальных 
данных в отдельной стране. Базы данных спонтанных сообщений являются необходимым инструментом для рабо-
ты международного сообщества специалистов по мониторингу безопасности лекарственных средств. Эффективная 
деятельность в этой области в конечном итоге способствует повышению качества жизни и здоровья пациентов.
Ключевые слова: база данных; фармаконадзор; VigiBase; EudraVigilance; сигнал; нежелательные реакции; безопас-
ность лекарственных средств; обработка сигналов
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Abstract. In 1968 the World Health Organisation initiated the development of an international programme for collection 
of data from the maximum number of sources about potential adverse effects of medicines. In order to implement this 
programme, a number of databases were created, such as the global database VigiBase, the European database EudraVigilance, 
and the database of the Eurasian Economic Union (EAEU). The aim of the present study was to compare approaches of the 
international spontaneous reports databases to collection, processing, and analysis of information on adverse drug reactions. 
It was demonstrated that the international databases VigiBase, EudraVigilance, and the EAEU database of adverse drug 
reactions contain different numbers of spontaneous reports, but serve the same objectives, namely to collect, process, and 
analyse information submitted as spontaneous reports. Unlike VigiBase that contains reports on authorised medicines coming 
from the national pharmacovigilance centres only, EudraVigilance also receives data from marketing authorisation holders 
and has reports on adverse drug reactions observed during clinical trials. The exchange of information between countries 
ensures rapid identification of safety signals concerning potential risks of medicines, and increases the likelihood of detecting 
rare and late-onset adverse reactions that may go unnoticed when analysing national data in a particular country. Spontaneous 
reports databases are an essential tool of the international drug safety monitoring community. Effective measures in this area 
will ultimately help to improve patients’ health and quality of life.
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В 1968  г. при поддержке Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) была создана ме-
ждународная программа для обеспечения сбора 
данных из максимально возможного числа источ-
ников о возможных негативных последствиях при-
менения лекарственных средств (ЛС)1. Разработка 
глобальной базы данных спонтанных сообщений 
и международное сотрудничество в области мони-
торинга безопасности ЛС позволяют странам об-
мениваться актуальной информацией о  различ-
ных рисках фармакотерапии и повышать качество 
оказываемой помощи населению в сфере здраво-
охранения.

В программе ВОЗ по международному монито-
рингу безопасности ЛС принимают участие более 
чем 150 стран2 (в настоящее время 139 стран яв-
ляются полноценными участниками программы 
ВОЗ, а  31 страна  — ассоциированными участни-
ками, так как находятся на ранних стадиях созда-
ния своих национальных систем фармаконадзора 
в рамках подготовки к полноправному членству), 
разделяющих концепцию необходимости более 
безопасного и  более эффективного использова-
ния ЛС. На территории этих стран проживает бо-
лее 90% населения мира. Все страны — члены дан-
ной программы работают на национальном уровне 
и сотрудничают на международном уровне в сфе-
рах мониторинга и выявления нежелательных ре-
акций (НР), вызванных применением ЛС, сни-
жения рисков фармакотерапии и  установления 
международных стандартов и систем фармаконад-
зора, успешно функционирующих в  целях повы-
шения безопасности фармакотерапии [1].

Цель работы — сравнительная оценка подходов 
к сбору, обработке и анализу информации о неже-
лательных реакциях, возникающих при примене-
нии лекарственных средств, в международных ба-
зах данных спонтанных сообщений.

Был проведен сравнительный анализ структу-
ры, особенностей функционирования и  возмож-
ностей для выявления сигнальных сообщений 
крупнейших международных баз данных спон-
танных сообщений  — глобальной базы данных 
VigiBase, европейской базы данных EudraVigilance, 
а также новой, недавно организованной базы дан-
ных Евразийского экономического союза (ЕАЭС).

Центр мониторинга в  Уппсале (Uppsala 
Monitoring Centre, UMC) является важной частью 
международной работы по выявлению данных 
о  НР, вызванных применением ЛС, и  снижению 
риска подобных случаев в  будущем. Работая от 

имени ВОЗ с 1978 г., UMC обеспечивает научное 
руководство и  оперативную поддержку програм-
мы ВОЗ по международному мониторингу ЛС, 
а  также отвечает за технические и  эксплуатаци-
онные аспекты программы, представленные гло-
бальной базой данных VigiBase3.

VigiBase — самая большая международная база 
данных такого рода, она содержит более 22 млн 
спонтанных сообщений, отправленных в  ВОЗ 
с  1968 г.4. Каждая страна, имеющая функциони-
рующую систему фармаконадзора, осуществляет 
сбор спонтанных сообщений о  предполагаемых 
НР на национальном уровне. Полученная инфор-
мация после ее рассмотрения и  анализа может 
стать основанием для принятия регуляторных мер 
[2]. Страны — члены программы ВОЗ по междуна-
родному мониторингу ЛС обязуются направлять 
в VigiBase сведения о рисках и безопасности при-
менения ЛС, полученные в  постмаркетинговый 
период. Это является важным условием функцио-
нирования международной программы, поскольку 
сбор информации в разных странах и ее передача 
в глобальную базу данных облегчает обнаружение 
сигналов о  возможных рисках применения ЛС, 
а  дальнейший анализ этой информации способ-
ствует увеличению вероятности обнаружения ред-
ких и отсроченных НР. Хотя данные VigiBase бо-
лее разнородны, чем данные из национальных баз 
данных фармаконадзора, что может быть обуслов-
лено особенностями оказания медицинской по-
мощи в каждой из представленных стран, а также 
отличиями законодательных требований по осу-
ществлению фармаконадзора, они, тем не менее, 
предоставляют возможность сравнить спектр НР 
в разных странах, а также выявить и провести ана-
лиз различий рисков фармакотерапии между стра-
нами или регионами [3].

Работа с  VigiBase для специалистов здравоох-
ранения возможна благодаря трем инструмен-
там: модуль VigiAccess для работы с  открыты-
ми данными, модуль VigiFlow для ввода данных 
из национальных центров, модуль VigiLyse для 
углубленного анализа данных и  поиска сигналов 
специалистами здравоохранения [4].

Интерфейс VigiAccess представляет собой об-
щедоступный веб-сайт5 с  краткой статистикой 
VigiBase. Посетители сайта могут воспользовать-
ся VigiAccess, чтобы узнать, содержит ли VigiBase 
сообщения о предполагаемых НР для конкретно-
го ЛС или активного вещества [5]. Модуль для ра-
боты с  открытыми данными VigiAccess позволяет 

1  The WHO Programme for International Drug Monitoring. https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/drug_monitoring_
prog/en/
2  WHO Programme for International Drug Monitoring. Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/
who-programme-for-international-drug-monitoring/
3  Там же.
4  VigiBase. Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/
5  VigiAccess™. http://www.vigiaccess.org/

https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/drug_monitoring_prog/en/
https://www.who.int/medicines/regulation/medicines-safety/about/drug_monitoring_prog/en/
https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-international-drug-monitoring/
https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-international-drug-monitoring/
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вести поиск спонтанных сообщений по между-
народным непатентованным наименованиям ЛС 
(МНН) и  получать статистические данные, рас-
пределенные по 5 разделам:

1)  клинические проявления НР;
2)  континенты, откуда поступили сообщения6;
3)  возрастные группы пациентов;
4)  пол пациентов;
5)  год поступления спонтанных сообщений 

о НР.
Доступ к  модулям VigiFlow и  VigiLyse име-

ют только представители национальных центров 
стран — членов программы ВОЗ по мониторингу 
безопасности ЛС.

Модуль VigiFlow  — это интернет-сервис для 
национальных систем фармаконадзора7, позво-
ляющий переносить информацию спонтанных 
сообщений в  международную базу VigiBase. Он 
обеспечивает максимальный локальный контроль 
национальными регуляторными органами и предо-
ставляет им эффективные средства для управления 
и анализа данных о НР ЛС. Модуль VigiFlow функ-
ционирует на английском, французском, русском 
и  испанском языках. Состав полей интерфейса 
VigiFlow соответствует форме CIOMS (Council for 
International Organizations of Medical Sciences). При 
их заполнении используются ссылки на связан-
ные таблицы для подстановки значений некоторых 
данных, например дата отправки, название страны, 
наименование ЛС в  соответствии с  анатомо-тера-
певтическо-химической (АТХ) классификацией, 
название НР в терминах медицинского словаря для 
регуляторной деятельности (Medical Dictionary for 
Regulatory Activities, MedDRA) и др.8

VigiFlow позволяет вносить информацию 
в  VigiBase в  двух режимах: в  ручном с  внесением 
каждого отдельного спонтанного сообщения и  в 
режиме автоматической отправки всех новых со-
общений о  НР ЛС. Ручной режим позволяет от-
бирать для отправки в VigiBase только сообщения 
высокого качества, содержащие полную и прове-
ренную информацию, которая позволяет не только 
формировать сигналы по безопасности, но и под-
тверждать их. Автоматический режим позволяет 
быстро формировать сигналы из большого коли-
чества сообщений среднего качества и применяет-
ся в  США и  других странах, национальные базы 
данных в  которых ведутся на английском языке 
и имеют формат данных, полностью совместимый 
с VigiBase. Оба режима ввода взаимно дополняют 
друг друга.

Модуль VigiLyse служит важным инструмен-
том для анализа данных, поступивших в VigiBase, 
в том числе для аналитической работы с сигнала-
ми по безопасности ЛС9. Модуль VigiLyse в допол-
нение к статистическим данным, доступным через 
модуль VigiAccess, обеспечивает получение досту-
па экспертов ВОЗ и национальных центров к трем 
информационным ресурсам:

1)  все спонтанные сообщения, содержащиеся 
в VigiBase (файлы формата .pdf);

2)  инструмент искусственного интеллекта Data 
mining, сопоставляющий комбинации данных для 
расчета пяти интегральных аналитических пока-
зателей, используемых в  VigiBase для выявления 
и усиления сигналов по безопасности;

3)  база данных сигналов по лекарственной без-
опасности, выявленных, усиленных и  подтвер-
жденных в UMC.

Алгоритм выявления сигналов в VigiBase осно-
ван на статистической оценке диспропорцио-
нальностей данных в  спонтанных сообщениях, 
поступающих из большинства стран мира, с  по-
следующей их клинической оценкой экспертной 
командой UMC. Данный алгоритм подходит и для 
анализа относительно небольшого объема нацио-
нальных данных [6, 7].

В VigiBase используются разработанные ВОЗ 
международная терминология и  классификации, 
такие как терминологический словарь НР (WHO 
Adverse Reaction Terminology, WHO-ART), ме-
дицинский словарь терминов для регуляторной 
деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA), международная класси-
фикация болезней (International Classification of 
Diseases, WHO ICD) и международный словарь ЛС 
(WHO Drug Dictionary, WHODrug). Это позволя-
ет структурировать ввод, извлечение и  обработку 
данных с разными уровнями релевантности и до-
стоверности, что важно для обеспечения эффек-
тивного и точного анализа. В рамках процесса ав-
томатического ввода каждое входящее спонтанное 
сообщение, поступающее в  VigiBase, проверяется 
в  соответствии с  предварительно определенны-
ми критериями качества с помощью контролиру-
емых словарей: введенные значения сравнивают-
ся и  сверяются с  эталонными классификациями 
и  справочными таблицами, содержащими допу-
стимые значения данных10.

VigiBase, благодаря наличию инструмента 
VigiFlow, может быть использована в качестве базы 
данных национальной системы фармаконадзора 

6  Географическое указание места регистрации нежелательной реакции ограничено континентом, что обусловлено необходимо-
стью защиты данных и конфиденциальности пациентов.
7  VigiFlow. Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/vigiflow/
8  Там же.
9  VigiLyze. Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
10  VigiBase. Uppsala Monitoring Centre (UMC). https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/
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любого масштаба для стран, не имеющих возмож-
ности или не желающих разрабатывать, поддержи-
вать и развивать собственные базы данных надле-
жащего уровня.

Вторая крупная международная база данных 
по безопасности ЛС на уровне союза государств, 
EudraVigilance (European Union Drug Regulating 
Authorities Pharmacovigilance), используется в стра-
нах Европейского Союза (ЕС) и  является основ-
ным источником получения информации о НР ЛС 
и о сигналах по безопасности ЛС в ЕС11 [8]. База 
данных EudraVigilance находится под контролем 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, ЕМА), которое 
для регуляции системы фармаконадзора в ЕС раз-
работало и продолжает развивать Руководство по 
Правилам надлежащей практики фармаконадзора 
(Good Pharmacovigilance Practice, GVP). Каждому 
из модулей Правил GVP соответствует один из 
критических процессов системы фармаконадзора. 
К двум таким критическим процессам относят-
ся «Организация работы с  информацией о  неже-
лательных реакциях на лекарственные средства» 
(в том числе спонтанные сообщения и сотрудни-
чество с ВОЗ) и «Управление сигналом» (от выяв-
ления сигнала по безопасности до выработки ре-
комендаций и обмена этой информацией).

ЕМА, национальные регуляторные орга-
ны стран ЕС и  держатели регистрационных удо-
стоверений в  странах ЕС согласно требованиям 
Имплементационного регламента Европейской 
комиссии (Commission Implementing Regulation)12 
должны осуществлять непрерывный мониторинг 
данных в  EudraVigilance. Держатели регистраци-
онных удостоверений обязаны информировать 
EMA и  национальные регуляторные органы го-
сударств  — членов ЕС, в  которых разрешено ис-
пользовать ЛС, о сигналах по безопасности этого 
ЛС, обнаруженных при мониторинге информации 
в EudraVigilance.

С 2017  г. EMA запустила новую систему 
EudraVigilance и  предоставила всем европейским 
держателям регистрационных удостоверений до-
ступ к  ней. EMA опубликовала в  EudraVigilance 
научное руководство по методам обнаружения 
сигналов13 для использования сотрудниками 
агентства, национальными регуляторными ор-
ганами и  держателями регистрационных удосто-
верений. В руководстве рассматриваются раз-
личные методы, рекомендованные и внедренные 
в EudraVigilance для скрининга НР. Так, например, 

для анализа спонтанных сообщений исполь-
зуется Система анализа данных EudraVigilance 
(EudraVigilance data analysis system, EVDAS), со-
зданная для поддержки мониторинга безопас-
ности ЛС и  фармаконадзора на территории ЕС 
с  основным акцентом на выявление сигнала. 
В системе EVDAS, как и в VigiBase, широко при-
меняется выявление диспропорциональности ко-
личества сообщений (disproportionality methods), 
а также расчет отношения шансов репортируемых 
сообщений (reporting odds ratio, ROR). Держатели 
регистрационных удостоверений должны контр-
олировать наличие в  EudraVigilance информации 
об активных веществах, включенных ЕМА в спи-
сок средств для дополнительного мониторинга, 
и  информировать EMA и  национальные регу-
ляторные органы о  выявленных и  проверенных 
сигналах. Все остальные держатели регистраци-
онных удостоверений также имеют полный до-
ступ к  данным EudraVigilance и  могут интегри-
ровать эти данные в свои собственные процессы 
управления рисками развития НР ЛС. ЕМА ока-
зывает поддержку держателям регистрационных 
удостоверений в  использовании новой системы 
EudraVigilance посредством целевого электронно-
го обучения, очного обучения, вебинаров и  «ин-
формационных дней».

Согласно новым алгоритмам, ведущее (рефе-
рентное) государство  — член ЕС может быть на-
значено для мониторинга данных в EudraVigilance, 
проверки и  подтверждения сигналов от имени 
других государств  — членов ЕС. Это относится 
к активным веществам ЛС, разрешенным на наци-
ональном уровне в более чем одном государстве.

За приоритизацию сигналов, их оценку и  вы-
дачу последующих практических рекоменда-
ций по ЛС, разрешенным к  применению в  ЕС, 
включая национальные и  централизованно раз-
решенные к  применению ЛС, отвечает Комитет 
по оценке рисков в  сфере фармаконадзора ЕМА 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, 
PRAC). Ответственность PRAC распространяется 
на все аспекты управления рисками ЛС, в том чи-
сле на:

-  выявление, оценку, минимизацию рисков 
НР и информирование о риске;

-  разработку и  оценку исследований по без-
опасности ЛС в пострегистрационном периоде;

-  аудит систем фармаконадзора.
Практические рекомендации PRAC в  от-

ношении ЛС, которое оценивалось в  связи 

11  EudraVigilance. EMA. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/pharmacovigilance/eudravigilance
12  Commission Implementing Regulation (EU) No 520/2012 of 19 June 2012 on the performance of pharmacovigilance activities provided for 
in Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council and Directive 2001/83/EC of the European Parliament and 
of the Council (Text with EEA relevance). https://eur-lex.europa.eu/eli/reg_impl/2012/520/oj
13  Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module IX Addendum I – Methodological aspects of signal detection from 
spontaneous reports of suspected adverse reactions. (EMA/209012/2015). HMA; 2017. https://www.ema.europa.eu/en/documents/
scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-ix-addendum-i-methodological-aspects-signal_en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-ix-addendum-i-methodological-aspects-signal_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-ix-addendum-i-methodological-aspects-signal_en.pdf
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с выявленным сигналом, могут включать один или 
несколько выводов14:

1)  отсутствует необходимость в  дальнейшей 
оценке или принятии мер;

2)  необходима дополнительная информация 
о ЛС и о возможном наличии связи с зарегистри-
рованной НР, в том числе:

-  мониторинг любой информации по мере ее 
поступления;

-  дополнительный анализ имеющейся инфор-
мации в EudraVigilance или других источниках;

-  дополнительные данные от держателей реги-
страционных удостоверений;

-  исследование безопасности в  пострегистра-
ционном периоде, проведенное держателем реги-
страционных удостоверений;

3)  есть необходимость принятия регуляторных 
решений, таких как:

-  обновление информации в  инструкции по 
медицинскому применению ЛС;

-  проведение пострегистрационных исследо-
ваний безопасности ЛС;

-  немедленное введение ограничений по при-
менению ЛС и принятие мер по минимизации ри-
сков.

Держатели регистрационных удостоверений 
должны своевременно отслеживать практические 
рекомендации PRAC по безопасности ЛС, кото-
рые ЕМА размещает на своем веб-сайте, и прини-
мать соответствующие меры.

По состоянию на 2019  г. ЕМА публикованы 
переводы таких рекомендаций, содержащих об-
новленную информацию о препаратах (после рас-
смотрения национальными компетентными орга-
нами), на все официальные языки ЕС, а также на 
норвежский и исландский15. Держатели регистра-
ционных удостоверений могут использовать эти 
переводы для обновления информации о  препа-
рате. Это обеспечивает своевременное получение 
единой информации во всех государствах  — чле-
нах ЕС.

ЕМА так же, как и  UMC, использует различ-
ные инструменты для стандартизации терминоло-
гии и  классификаций, в  том числе медицинский 
словарь терминов для регуляторной деятельнос-
ти MedDRA, международную классификацию 
болезней WHO ICD и  международный словарь 
ЛС WHODrug. Это позволяет сосредоточить вни-
мание экспертов ЕМА на сообщениях о НР, зас
луживающих особого внимания, независимо от 
статистических критериев, используемых для при-
оритизации обзоров безопасности.

Интерфейс EudraVigilance соответствует меж-
дународному стандарту ICH E2B (R3)16 для пере-
дачи данных о НР (близок к форме CIOMS), что 
позволяет осуществлять обмен данными меж-
ду различными базами данных, в том числе меж-
ду EudraVigilance и VigiBase. При заполнении по-
лей интерфейса EudraVigilance, как и  в VigiBase, 
используются ссылки на связанные таблицы для 
подстановки даты отправки, названия страны, на-
именования ЛС в  соответствии с  АТХ классифи-
кацией, названия НР в  терминах MedDRA и  др. 
В базе данных EudraVigilance, как и  в VigiBase, 
есть интерфейс для передачи данных о НР из на-
циональных центров фармаконадзора, механизм 
исключения дублирующих записей (Duplicate de-
tection), инструменты для анализа данных (Data 
analysis), выявления сигнала (Signal detection) 
и представления информации по безопасности ЛС 
в ЕС.

Алгоритм анализа данных о НР ЛС в базе дан-
ных EudraVigilance, как и  в VigiBase, основан не 
только на статистической оценке диспропорцио
нальностей данных в спонтанных сообщениях, но 
и  на экспертной оценке случаев, выбранных из 
общего массива данных из-за наличия в них клю-
чевых признаков, перечень которых задается экс-
пертами. Этот подход может быть использован на 
любых объемах данных, что является удобным для 
анализа спонтанных сообщений как в рамках од-
ной страны, так и в рамках всего ЕС.

В отличие от VigiBase, включающей сообще-
ния только по зарегистрированным препаратам 
и  только из национальных центров фармаконад-
зора, EudraVigilance получает данные и от держа-
телей регистрационных удостоверений, а  также 
включает сообщения о  НР при клинических ис-
следованиях ЛС. Наличие модуля данных клини-
ческих исследований (EudraVigilance clinical trials 
module, EVCTM) значительно повышает ценность 
этой системы для мониторинга НР ЛС.

Относительно недавно была создана еще одна 
международная база данных о НР ЛС — «Единая 
информационная база данных по выявленным не-
желательным реакциям (действиям) на лекарст-
венные средства, включающая сообщения о неэф-
фективности лекарственных средств» Евразийской 
экономической комиссии ЕАЭС (далее — Единая 
информационная база данных ЕАЭС)17 [9].

Техническая возможность передачи в  Минис
терство здравоохранения Российской Федерации 
материалов регистрационного досье на лекарст-
венный препарат, подготовленных в соответствии 

14  Signal management. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management 
15  Safety signals: recommendations now available in all EU languages. https://www.ema.europa.eu/en/news/safety-signals-recommenda-
tions-now-available-all-eu-languages
16  ICH guideline E2B (R3) on electronic transmission of individual case safety reports (ICSRs) - data elements and message specification – 
implementation guide. EMA/CHMP/ICH/287/1995.
17  https://portal.eaeunion.org/sites/odata/_layouts/15/registry/pmm04/tableview.aspx
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с  требованиями ЕАЭС, появилась у  заявителей 
в апреле 2019 г. Единая информационная база дан-
ных ЕАЭС размещена на веб-сайте Евразийской 
экономической комиссии18 и  по состоянию на 
март 2020 г. не содержит спонтанных сообщений. 
По мере регистрации лекарственных препаратов 
по правилам ЕАЭС в Российской Федерации ин-
формация об их безопасности будет передавать-
ся Росздравнадзором или отправляться автома-
тически в Единую информационную базу данных 
ЕАЭС, значимость которой для поиска сигналов 
постепенно будет увеличиваться, а значимость ло-
кальных баз — сокращаться. Ожидаемая дата пере-
крестка значимости — старт Единого лекарствен-
ного рынка ЕАЭС 1 января 2026 г.

Анализ возможностей выявления сигнала 
в  Единой информационной базе данных ЕАЭС 
проводился тестовым методом заполнения по-
лей ввода. Результаты пробного заполнения по-
лей указывают на отсутствие встроенных в интер-
фейс этой базы механизмов выявления сигналов 
по безопасности ЛС. Однако имеется потенциаль-
ная возможность их интеграции с учетом особен-
ностей этой базы данных — ограниченного объе-
ма информации в каждом спонтанном сообщении 
и  предполагаемого ограниченного количества 
спонтанных сообщений, которые будут поступать 
до 2026 г.

Инструменты функционирования и  методо-
логические подходы крупных международных баз 
данных к  анализу НР ЛС и  к  выявлению сигна-
лов  [3] указывают на целесообразность использо-
вания в базе данных ЕАЭС алгоритма обнаружения 
сигнала по безопасности ЛС, основанного на экс-
пертной оценке случаев, выбранных из общего мас-
сива данных, при наличии в них ключевых призна-
ков, перечень которых задается экспертами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Базы данных НР ЛС VigiBase, EudraVigilance, 

Единая информационная база данных ЕАЭС со-
держат разный объем информации и имеют суще-
ственные отличия в источниках ее получения, но 
функционируют по единым принципам, позво-
ляя осуществлять сбор, обработку и  анализ дан-
ных, поступающих в виде спонтанных сообщений. 
Для выявления сигнала в VigiBase и EudraVigilance 
используются одинаковые статистические под-
ходы для проведения первоначального скринин-
га, которые основаны на комбинации компью-
теризированных методологий сбора данных для 
выбора комбинаций НР и  ЛС (например, метод 
непропорциональности) с  последующей клини-
ческой оценкой отобранных спонтанных сооб-
щений междисциплинарной командой экспертов. 

Учитывая отсутствие в  данный момент спонтан-
ных сообщений в  Единой информационной базе 
данных ЕАЭС и их, вероятно, небольшое количе-
ство в  будущем, представляется целесообразным 
использование в  данной базе данных алгоритма 
выявления сигнала по безопасности ЛС, основан-
ного на экспертной оценке случаев, выбранных из 
общего массива данных, при наличии в них клю-
чевых признаков, перечень которых будет зада-
ваться экспертами.

Благодаря сходным форматам поступле-
ния информации о  НР в  VigiBase, EudraVigilance 
и  Единую информационную базу данных ЕАЭС, 
обмен данными между различными базами явля-
ется возможным и  легко осуществимым, что по-
зволяет им не только аккумулировать информа-
цию, но и  активно обмениваться ею с  другими 
заинтересованными участниками системы мо-
ниторинга безопасности ЛС. Обобщение и  ана-
лиз информации о рисках развития НР из разных 
стран мира и  дальнейший ее анализ способству-
ют увеличению вероятности обнаружения редких 
и  отсроченных НР. Кроме того, важным являет-
ся усовершенствование алгоритмов обнаружения 
сигналов и анализа данных для поддержки мони-
торинга безопасности, что позволит значительно 
быстрее принимать меры по защите общественно-
го здоровья и минимизации рисков.

Функционирование международных баз дан-
ных, таким образом, существенно увеличивает 
возможности по обмену опытом и  информацией 
в области безопасности ЛС и является важной ча-
стью и своеобразной движущей силой глобального 
фармаконадзора. Дальнейшее укрепление между-
народного сотрудничества в области сбора данных 
о  возможных негативных последствиях примене-
ния ЛС будет способствовать эффективному об-
мену опытом и информацией, что позволит повы-
сить безопасность фармакотерапии.
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Текущие проблемы и будущие направления вакцинации против вируса 
папилломы человека

*О. С. Аляутдина, В. Ю. Прилуцкая
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  

«Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. Рак шейки матки, вызываемый вирусом папилломы человека (ВПЧ) 16 и 18 типов, является одним из са-
мых распространенных злокачественных новообразований у женщин. Другие высокоонкогенные типы вируса спо-
собствуют возникновению рака влагалища, вульвы, пениса, анального канала, злокачественных новообразований 
головы и шеи. Низкоонкогенные типы ВПЧ, такие как 6 и 11, могут быть причиной аногенитальных бородавок 
и папилломатоза верхних дыхательных путей. Эти заболевания возможно предотвратить с помощью вакцинации до 
инфицирования вирусом. Цель работы: систематизация актуальных данных по профилактике ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний с помощью вакцинации. В настоящее время в мире зарегистрированы три вакцины против виру-
са папилломы человека — Церварикс®, Гардасил® и Гардасил®9. Обширные клинические и пострегистрационные 
исследования свидетельствуют о безопасности и высокой эффективности данных вакцин (до 100%) в отношении 
возникновения интраэпителиальных неоплазий шейки матки, вульвы и влагалища при введении их пациенткам, не 
инфицированным данными типами вируса ранее. Однако существует ряд нерешенных вопросов, стимулирующих 
проведение дальнейших клинических исследований по поиску универсальной вакцины. Прежде всего эффектив-
ность указанных вакцин ограничена включенными типами ВПЧ. Только в 2011 г. был поднят вопрос о необходимо-
сти вакцинации лиц мужского пола. Также периодически происходит пересмотр рекомендаций по кратности вак-
цинации вследствие появления новых результатов исследований иммуногенности вакцины. Снижение кратности 
иммунизации особенно актуально для развивающихся стран с ограниченными финансовыми ресурсами и высокой 
заболеваемостью раком шейки матки. Таким образом, для достижения элиминации ВПЧ во всем мире необходимо 
проведение глобальных программ вакцинации, в том числе оптимальных по доступности и кратности вакцинации 
для развивающихся стран, увеличение охвата вакцинацией по возрасту и полу, а также расширение программ скри-
нинга в области онкологии.
Ключевые слова: вирус папилломы человека; ВПЧ вакцинация; церварикс; гардасил; рак шейки матки

Для цитирования: Аляутдина ОС, Прилуцкая ВЮ. Текущие проблемы и будущие направления вакцинации против 
вируса папилломы человека. Безопасность и риск фармакотерапии. 2020;8(3):141–150. https://doi.org/10.30895/2312-
7821-2020-8-3-141-150
*Контактное лицо: Ольга Сергеевна Аляутдина; olasa@list.ru

Ongoing Challenges and Future Directions in Human Papillomavirus 
Vaccination

*О. S. Alyautdina, V. Yu. Prilutskaya
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 

8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation

Abstract. Cervical cancer caused by human papillomavirus (HPV) types 16 and 18 is one of the most common cancer types in 
women. Other high-risk HPV types may cause vaginal cancer, vulval cancer, penile cancer, anal cancer, head and neck cancer. 
Low-risk HPV types, such as 6 and 11, can cause anogenital warts and recurrent respiratory papillomatosis. These diseases 
may be prevented by vaccinating women and men before contracting the virus. The aim of the study was to summarise current 
data on using vaccines for the prevention of HPV-associated diseases. Currently, there are three HPV vaccines available on 
the market: Cervarix®, Gardasil®, and Gardasil®9. Extensive clinical and post-licensing studies show that these vaccines are 
safe and highly effective (up to 100%) in preventing vaginal, vulval, and cervical intraepithelial neoplasias when administered 
to patients who were not previously infected with these HPV types. However, there are a number of unresolved issues that 
encourage further clinical research to find a universal vaccine. First of all, the effectiveness of these vaccines is limited to 
the HPV types covered by a particular vaccine. It was only in 2011 that the question was raised about the need to vaccinate 
males. Also, the recommendations on the frequency of vaccination are periodically revised in line with new immunogenicity 
study results. Reducing the frequency of immunisation is particularly relevant for developing countries with limited financial 
resources and a high incidence of cervical cancer. Thus, global vaccination programmes, including those with optimal 
availability and immunisation frequency for developing countries, higher vaccination coverage in terms of age and sex, and 
expansion of cancer screening programmes are necessary to eliminate HPV worldwide.
Key words: human papillomavirus; HPV vaccination; cervarix; gardasil; cervical cancer
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Рак шейки матки является четвертым по часто-
те встречаемости злокачественным новообразова-
нием у женщин в мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), в 2018 г. в мире 
было зарегистрировано примерно 570  000 новых 
случаев данного заболевания1. Случаи смерти от 
рака шейки матки составили 7,5% всех случаев 
смерти от рака у женщин, и более 85% таких слу-
чаев приходилось на страны со средним и низким 
доходом населения2. В странах Европы в  2018  г. 
было зафиксировано 69  000 новых случаев этого 
заболевания и 30 000 смертельных исходов3.

Причиной предраковых поражений и  рака 
шейки матки в 70% случаев являются два типа ви-
руса папилломы человека (ВПЧ): 16 и  18 типы4. 
Высокоонкогенные типы ВПЧ также могут вы-
зывать рак влагалища, вульвы, пениса, анального 
канала, некоторые злокачественные новообразо-
вания головы и шеи. Низкоонкогенные типы ви-
руса папилломы человека, такие как 6 и 11, могут 
быть причиной аногенитальных бородавок и  па-
пилломатоза верхних дыхательных путей. ВПЧ, 
как правило, в  90% случаев самостоятельно эли-
минирует из организма в  период от нескольких 
месяцев до двух лет после инфицирования без ка-
ких-либо клинических признаков5. Тем не менее 
у  некоторых пациенток ВПЧ-инфекция является 
стойкой и значительно увеличивает риск предра-
ковых или злокачественных новообразований [1]. 
Дополнительными факторами, повышающими 
риск развития ВПЧ-ассоциированного рака шей-
ки матки, являются иммунодефицитные состоя-
ния при иммуносупрессивной терапии, СПИД, 
простой герпес, хламидиоз, гонорея, курение6.

Однако развитие рака шейки матки, в отличие 
от большинства других видов злокачественных 
образований, можно предупредить с  помощью 
вакцинации. В европейском регионе отмечают-
ся стабильные успехи в  профилактике заражения 
девочек и  женщин наиболее распространенными 
типами ВПЧ, с которыми связаны почти 90% всех 
случаев рака шейки матки в мире. В настоящее вре-
мя вакцинация для девочек в возрасте 9–14 лет вхо-
дит в календари профилактических прививок в 37 
из 53 стран Европы7. В некоторых странах (Австрия, 

Хорватия, Чехия, Дания, Германия, Италия, 
Лихтенштейн, Норвегия и Великобритания) также 
предусмотрена вакцинация мальчиков с целью сни-
жения вероятности распространения этих типов 
ВПЧ. Показатели охвата вакцинацией в  Европе 
значительно различаются, причем не только меж-
ду странами, но и  на региональном уровне. Это 
связано с разным экономическим уровнем разви-
тия стран и  отдельных регионов, а  также разны-
ми программами общественного здравоохране-
ния. В таких странах, как Финляндия, Венгрия, 
Исландия, Мальта, Норвегия, Португалия, 
Испания и  Великобритания, национальный ох-
ват вакцинацией составляет выше 70%8. К 2015 г. 
14 млн европейских женщин прошли полный 
курс вакцинации, а 17 млн получили однократную 
вакцинацию, что потенциально предотвратило 
76 000 новых случаев возникновения рака шейки 
матки [2].

Цель работы  — систематизация актуальных 
данных по профилактике ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний с помощью вакцинации.

Жизненный цикл ВПЧ
Семейство вирусов папилломы человека 

(Papillomaviridae) представляет собой группу двух-
цепочечных безоболочечных ДНК-содержащих 
вирусов, которым для репликации необходимо 
проникновение в  ядро клетки макроорганизма. 
ВПЧ обладают способностью инфицировать эпи-
телиальные клетки, такие как клетки кожи и сли-
зистой оболочки полости рта и  половых орга-
нов [3]. В настоящее время насчитывается более 
200 генотипов вируса папилломы человека. Среди 
них примерно 30 типов ВПЧ поражают аногени-
тальный тракт. Выделяют 11 типов ВПЧ низкого 
онкогенного риска (типы ВПЧ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 
54, 61, 70, 72, 81), которые в  основном ассоции-
рованы с  образованием генитальных бородавок 
и  доброкачественных поражений шейки матки. 
К группе высокого онкогенного риска отнесены 
15 типов ВПЧ (типы ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 и 82). Они связаны с дис
плазиями высокой степени тяжести и инвазивным 
раком шейки матки [4, 5].

1  Ускорение элиминации рака шейки матки. EB144/28. ВОЗ; 2018. https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB144/B144_28-ru.pdf
2  Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. WHO; 2019. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillo-
mavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
3  Всемирный день борьбы против рака: в центре внимания — меры по защите от рака шейки матки. ВОЗ, Европейское регио
нальное бюро; 2019. https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/
news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
4  Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. WHO; 2019. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillo-
mavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
5  Там же.
6  Там же.
7  Всемирный день борьбы против рака: в центре внимания — меры по защите от рака шейки матки. ВОЗ, Европейское регио
нальное бюро; 2019. https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/
news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
8  https://www.ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/hpv-public-consultation-3-April.pdf

https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB144/B144_28-ru.pdf
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
https://www.ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/hpv-public-consultation-3-April.pdf
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По экспрессии белка во время вирусного цикла 
были определены две функциональные области 
генома вируса: кодирующая область, содержащая 
«ранние» (early — E) гены, обеспечивающие функ-
ции вириона,  — белки E1, E2, E4, E5, E6 и  E7, 
и  область, содержащая два «поздних» (late  — L) 
гена — большой (L1) и малый (L2) капсидные бел-
ки. Кроме того, геном ВПЧ имеет некодирующую 
область URR (upstream regulatory region), которая 
включает в себя регуляторные элементы и отвеча-
ет за репликацию вирусной ДНК, транскрипцию 
и сборку вирионов [6]. При инфицировании ВПЧ 
вирусные белки экспрессируются последователь-
но. Ранние и  поздние белки имеют следующие 
функции: E1 участвует в  образовании гетероди-
мерного комплекса с Е2 для контроля репликации 
вируса; Е2 участвует в регуляции раннего генного 
промотора; Е4 участвует в амплификации генома 
ВПЧ; E5 вовлечен в амплификацию генома ВПЧ, 
способствует прогрессированию роста опухолевых 
клеток за счет стимуляции пролиферации; E6 и E7 
являются основными онкогенами, блокируют ме-
ханизм регуляции деления клеток хозяина; Е8 уча-
ствует в подавлении транскрипции и репликации 
клеточного цикла вируса [7, 8].

Жизненный цикл ВПЧ тесно связан с диффе-
ренцировкой эпителиальных клеток-хозяев. ВПЧ 
первоначально поражает недифференцированные 
активно пролиферирующие клетки базального 
слоя эпителия. Новые вирионы могут быть синте-
зированы только после того, как одна из заражен-
ных дочерних клеток дифференцировалась после 
митоза, тогда как для большинства других виру-
сов характерно производство дочерних вирионов 
из той же зараженной клетки [9]. Причина этого 
в том, что геном ВПЧ не кодирует полимеразу или 
другие ферменты, необходимые для репликации 
вируса. Размножение вируса, следовательно, зави-
сит от белков репликации клетки-хозяина, обес-
печивающих синтез вирусной ДНК [10].

Механизм действия ВПЧ на регуляцию 
клеточного цикла
ВПЧ проникает в  базальные эпителиальные 

клетки через микрораны или микротрещины. 
Предполагается, что гепарансульфатные протео
гликаны, обнаруженные во внеклеточном мат-
риксе на поверхности клетки, могут являться пер-
вичными рецепторами для ВПЧ [11]. При этом 
интегрин-α6 и ламинин-5 играют роль корецепто-
ров для вируса [12].

После успешного связывания с рецептором ви-
рус интернализуется в клетку с помощью клатри-
на или кавеол-опосредованного эндоцитоза [13]. 
Вирусный геном проникает в ядро через разрывы 
ядерной оболочки. Попав в  ядро, ВПЧ реплици-
руется с низким числом копий (10–200 копий на 
клетку) во время начальной амплификации [14]. 

Поскольку пролиферирующие клетки (несущие 
геномы ВПЧ) претерпевают дифференцировку, 
режим репликации вирусного генома переклю-
чается на поддержку продуктивной амплифика-
ции одновременно с  повышением уровня белков 
репликации Е1 и  Е2 [15]. В эпителии экспресси-
руются капсидные белки L1 и  L2 и  происходит 
сборка вирусных частиц. Вирионы элиминируют-
ся с  мертвыми плоскими клетками эпителия для 
дальнейшего распространения и передачи [16].

Клетка хозяина переходит из состояния по-
коя (G0) к  фазе начального роста (G1) под воз-
действием факторов роста. Для того чтобы пе-
рейти от фазы G1 (пресинтетический период) 
к фазе S (синтетический период), клетки должны 
пройти контрольную точку в  фазе G1. Этот про-
цесс регулируется белком ретинобластомы (pRb). 
Тормозное действие данного белка обусловлено 
тем, что он связывает и ингибирует транскрипци-
онный фактор E2, препятствуя переходу к фазе S. 
Стимуляция вирусом рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста приводит к  фосфорилирова-
нию pRb [17]. Инактивация гена ретинобластомы 
обеспечивает наступление S-фазы и неограничен-
ную по времени пролиферацию эпителиоцитов. 
Ингибитор циклинзависимой киназы белок р16, 
накапливаясь в клетке, тормозит переход к фазе S 
за счет дефосфорилирования pRb. ВПЧ влияет на 
клеточный цикл при помощи двух вирусных онко-
протеинов — E6 и E7. Белок Е7 связывает и ина-
ктивирует pRb, устраняя таким образом его тор-
мозное действие на переход от фазы G1 к фазе S. 
ВПЧ-зависимое ингибирование pRb способству-
ет накоплению p16, однако заблокированный Е7 
белок ретинобластомы не восстанавливается, что 
вновь способствует накоплению р16. Определение 
уровня белка р16 в эпителии шейки матки являет-
ся важным диагностическим фактором [18].

Белок Е6 связывает белок р53 и  способствует 
его деградации. Белок р53 выполняет следующие 
основные функции: остановка роста опухоли, ре-
пликация ДНК, активация апоптоза (гибели кле-
ток). В нормальных клетках уровень этого белка 
низкий. Повреждение ДНК и  другие стрессовые 
сигналы вызывают увеличение уровня белка р53, 
что ведет к  задержке роста опухоли посредством 
остановки клеточного цикла и  предупреждения 
репликации поврежденной ДНК. Вирусные онко-
протеины нарушают клеточный цикл и обеспечи-
вают ингибирование p53-опосредованного апоп-
тоза [19].

Вакцинация против ВПЧ
В исследованиях R.  Kirnbauer с  соавт. (1994) 

было показано, что рекомбинантно экспрессиру-
емый капсидный белок L1 может самостоятельно 
собираться в  вирусоподобные частицы (virus-like 



О. С. Аляутдина, В. Ю. Прилуцкая
О. S. Alyautdina, V. Yu. Prilutskaya

Безопасность и риск фармакотерапии 2020. Т. 8, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2020. V. 8, No. 3

144

particles, VLP) [20]. Эти результаты стали основой 
для разработки профилактических вакцин про-
тив ВПЧ. Современные вакцины содержат виру-
соподобные частицы, созданные искусственно 
в  различных клетках (бактериальных, дрожжевых, 
клетках насекомых и др.) с помощью синтеза бел-
ков, подобных капсидным белкам L1 вируса [21]. 
Важно отметить, что вакцины не содержат вирус-
ных ДНК и  живых биологических продуктов, по-
этому инфицирование вирусом при вакцинации 
исключено. Используемый в  вакцине адъювант 
аморфный гидроксисульфат алюминия повышает 
узнаваемость вирусоподобных частиц для иммун-
ной системы, что приводит к увеличению синтеза 
антител. Вирусоподобные частицы в  составе вак-
цины морфологически и  иммунологически сход-
ны с  нативными вирионами, вследствие чего при 
системном введении вакцины происходит эффек-
тивный B-клеточный иммунологический ответ по-
средством Toll-подобных рецепторов (TLR‑4) [22]. 
Высокий титр нейтрализующих антител, длитель-
но сохраняющийся в организме, возникает как при 
введении вакцины с адъювантом, так и без него9.

В 2006 г. были зарегистрированы две вакцины 
на основе белка L1: Церварикс® (GlaxoSmithKline 
Biologicals s.a., Бельгия) и Гардасил® (Merck Sharp 
& Dohme B.V., Нидерланды). Бивалентная вакци-
на (2vHPV) Церварикс® содержит вирусоподоб-
ные частицы ВПЧ высокого онкогенного риска 
16 и  18 типов и  адъюванты  — гидроксид алюми-
ния и  монофосфорил липид A. Квадривалентная 
(4vHPV) вакцина Гардасил® содержит вирусо-
подобные частицы ВПЧ высокого онкогенного 
риска 16 и  18 типов и  дополнительно ВПЧ низ-
коонкогенного риска  — 6 и  11 типов. В качестве 
адъюванта используется гидроксифосфат сульфат 
алюминия. Вакцины различаются также по спосо-
бу изготовления: в бивалентной вакцине L1 белки 
ВПЧ-16 и ВПЧ-18 получены с использованием ре-
комбинантных бакуловирусов ВПЧ-16 и  ВПЧ-18 
на культуре клеток Trichoplusia ni (Hi-5 Rix4446), 
тогда как для получения квадривалентной вакци-
ны использованы клетки дрожжей [23].

Масштабные клинические и  пострегистра-
ционные исследования свидетельствуют о  вы-
сокой эффективности обеих вакцин (до 100%) 
в отношении предупреждения возникновения ин-
траэпителиальных неоплазий шейки матки, вуль-
вы и влагалища при введении пациенткам, не ин-
фицированным данными типами вируса ранее. 
Во многих исследованиях был продемонстриро-
ван протективный эффект вакцины Гардасил® 
в  отношении анальных интраэпителиальных 

новообразований и  генитальных бородавок 
[24,  25]. Наибольшая эффективность достигает-
ся при профилактической вакцинации подрост-
ков до начала сексуальной активности, поскольку 
вакцина не оказывает терапевтического воздейст-
вия на уже имеющуюся инфекцию или существу-
ющие интраэпителиальные поражения. В октябре 
2011  г. Консультативный совет Центра по конт
ролю и профилактике заболеваний США (Centers 
for Disease Control and Prevention, CDC) опублико-
вал рекомендации по вакцинации мальчиков о не-
обходимости рутинного использования квадри-
валентной вакцины в возрасте 11–12 лет, а также 
вакцинации в  возрасте 13–21 года лиц мужско-
го пола, которые не были вакцинированы ранее 
или не закончили трехкратную вакцинацию [26]. 
Необходимость вакцинации мальчиков для сни-
жения заболеваемости раком невозможно пере
оценить, так как частота ВПЧ-ассоциированного 
анального рака и рака ротоглотки в мире увеличи-
вается [27]. По результатам исследования, прове-
денного в  США и  охватывающего период 2011–
2014 гг., было выявлено 11 млн случаев заражения 
мужчин высокоонкогенными типами ВПЧ, вызы-
вающими рак ротоглотки и гортани [28].

Титры антител в крови, индуцированные вак-
цинацией, значительно выше, чем титры после ес-
тественного инфицирования, и  сохраняются по 
меньшей мере в  течение 12 лет [29]. В постреги-
страционный период не было отмечено серьезных 
нежелательных реакций, связанных с  вакцина
цией Гардасил®. Несерьезные нежелательные ре-
акции включали локальную эритему, припухлость 
в месте инъекции, головную боль, тошноту и по-
вышение температуры [30].

В настоящее время в России разрешены к при-
менению две вакцины против ВПЧ  — квадрива-
лентная вакцина Гардасил® и  бивалентная вак-
цина Церварикс® [31]. К сожалению, вакцинация 
против ВПЧ пока не включена в  Национальный 
календарь профилактических прививок в России. 
В  мае 2019  г. Экспертный совет по здравоохра-
нению Российской Федерации рекомендовал 
Минздраву России разработать и  утвердить план 
расширения Национального календаря профи-
лактических прививок на 2020–2030 гг. и  вклю-
чить в него вакцинацию против ВПЧ10. Основные 
сложности при этом связаны с  высокой стоимо-
стью зарубежных вакцин, поэтому перспектив-
ной является разработка вакцины отечественного 
производства. В России к 2017 г. было реализова-
но более 30 региональных программ ВПЧ-вакци
нации: в Московской области, Санкт-Петербурге, 

9  Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017. Weekly epidemiological record. 2017;92(19):241–68. https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
10  Бескаравайная Т. Иммунизация без локализации. Медвестник. 19.08.2019. https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-
bez-lokalizacii.html

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-bez-lokalizacii.html
https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-bez-lokalizacii.html
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Ханты-Мансийском автономном округе, Якутске, 
Новосибирске, Смоленской области и некоторых 
других регионах [31].

Несмотря на успешный опыт применения би- 
и  квадривалентных вакцин первого поколения 
против ВПЧ, некоторые вопросы остаются нере-
шенными. Прежде всего эффективность вакцин 
на основе белка L1 ограничена конкретными ти-
пами ВПЧ, хотя сообщалось об ограниченной пе-
рекрестной реакции с  выработкой антител про-
тив ВПЧ 31, 45 типов [32]. Таким образом, даже 
у  вакцинированных лиц остается риск зараже-
ния остальными типами ВПЧ высокого онко-
генного риска. Это привело к  созданию девяти-
валентной (9vHPV) вакцины Гардасил®9 против 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска  — 16, 
18, 31, 33, 45, 52, 58 и  низкого онкогенного ри-
ска — 6 и 11. В 2016 г. компании Merck Sharp & 
Dohme B.V. и  Glaxo Smith Kline Biologicals s.a. 
прекратили производство квадривалентных и би-
валентных вакцин для США. В настоящее время 
в  Соединенных Штатах единственным препара-
том для вакцинации против ВПЧ является девя-
тивалентная вакцина11.

Рекомендации по кратности вакцинации
С момента выведения на мировой рынок пер-

вых вакцин против ВПЧ в  2006  г. неоднократно 
обновлялись рекомендации по возрастным катего-
риям вакцинируемых, возможности применения 
у лиц обоих полов, а также по режиму дозирования. 
Однако основной принцип оставался неизмен-
ным: приоритетность иммунизации до начала по-
ловой жизни, с которой связано возможное инфи-
цирование ВПЧ. Важность иммунизации мужчин 
и женщин в равной степени также была подтвер-
ждена последующими проведенными исследова-
ниями [33]. В настоящее время ВОЗ рекомендует 
двукратную вакцинацию для мальчиков и девочек 
в  возрасте 9–14 лет и  трехкратную для лиц стар-
ше 15 лет. Для детей младше 15 лет с  ослаблен-
ным иммунитетом и/или ВИЧ-инфицированных 
также рекомендуется трехкратная вакцинация12. 
Консультативный комитет CDC по практи-
ке иммунизации США (Advisory Committee on 
Immunization Practices, ACIP) рекомендует дву-
кратную вакцинацию для мальчиков и  девочек 
в  возрасте 9–14 лет и  трехкратную для женщин 
в возрасте 15–26 лет и мужчин в возрасте 15–21 года 
[34]. На очередном заседании в июне 2019 г. чле-
ны ACIP проголосовали за расширение возраста 

возможной вакцинации мужчин до 26 лет. В ок-
тябре 2018 г. компания Merck Sharp & Dohme B.V. 
получила одобрение Управления по контролю за 
качеством продуктов питания и  лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) 
на использование девятивалентной вакцины у лиц 
обоих полов в возрасте от 27 до 45 лет для профи-
лактики рака и  заболеваний, ассоциированных 
с ВПЧ13. Одобрение было получено на основании 
результатов исследования FUTURE III, в котором 
было продемонстрировано снижение риска разви-
тия цервикальных интраэпителиальных неопла-
зий (сervical intraepithelial neoplasia, CIN), аноге-
нитальных бородавок и  стойкой инфекции ВПЧ 
у женщин в возрасте 24–45 лет, в том числе и у тех, 
кто ранее уже был инфицирован ВПЧ [35].

В России рекомендована вакцинация лиц обо-
их полов квадривалентной вакциной по двухдо-
зовой схеме в  возрасте 9–14 лет и  по трехдозо-
вой схеме женщин в возрасте 14–45 лет и мужчин 
в  возрасте 14–26 лет. Иммунизация бивалентной 
вакциной рекомендована только для женщин  — 
двухдозовая схема в возрасте 9–14 лет и трехдозо-
вая в возрасте 15–45 лет14.

Рекомендации по кратности вакцинации мо-
гут изменяться с  появлением новых результатов 
испытаний иммуногенности вакцины. В 2018  г. 
были опубликованы данные о  том, что даже од-
нократная вакцинация может дать длительный 
иммунный ответ. Это особенно актуально для 
развивающихся стран при широкой заболеваемо-
сти ВПЧ-ассоциированным раком шейки матки 
и при ограниченном доступе к многократной вак-
цинации в условиях нехватки финансовых ресур-
сов. Анализ результатов исследования III фазы 
в Коста-Рике (Costa Rica Vaccine Trial, CVT) с уча-
стием 7466 женщин, начатого в  2004 г., показал 
долговременную защиту от инфицирования ВПЧ 
среди пациентов, вакцинированных бивалентной 
вакциной однократно, а  не двух- или трехкрат-
но [36]. Целью исследования была оценка эффек-
тивности и безопасности вакцины, а также анализ 
иммунологических аспектов. Около 20% исследу-
емых женщин были вакцинированы не трехкрат-
но, а двух- и однократно, вследствие чего была вы-
явлена аналогичная эффективность однократной 
вакцинации против ВПЧ-инфекции по сравне-
нию с трехкратным режимом введения.

Еще одна проблема, требующая изучения,  — 
это продолжительность иммунного ответа на вак-
цину и потенциальные показания к ревакцинации. 

11  sBLA Clinical Review Memorandum. FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/139433/download
12  Вакцины против вируса папилломы человека: документ по позиции ВОЗ — май 2017. Еженедельный эпидемиологический бюл-
летень. 2017;(19):241–68. https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/PP_hpv_2017_RU.pdf?ua=1
13  sBLA Clinical Review Memorandum. FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/139433/download
14  Вакцинопрофилактика заболеваний, вызванных вирусом папилломы человека. Федеральные клинические рекомендации. Ми-
нистерство здравоохранения Российской Федерации, Союз педиатров России. М.: ПедиатрЪ; 2016. http://moniiag.ru/wp-content/
uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf

https://www.fda.gov/media/139433/download
https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/PP_hpv_2017_RU.pdf?ua=1
https://www.fda.gov/media/139433/download
http://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf
http://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf
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Предварительные долгосрочные исследования 
продемонстрировали стойкую эффективность 
вакцины. Результаты, полученные в  исследова-
нии CVT, свидетельствовали о  100% серопози-
тивности в отношении ВПЧ 16 и 18 типов, а так-
же крайне низкой частоте инфицирования ими 
женщин, вакцинированных в возрасте 7 лет бива-
лентной вакциной [37]. Результаты исследования 
FUTURE  II показали продолжительную эффек-
тивность квадривалентной вакцины, при этом ни 
одного случая CIN2+, ассоциированной с вакцин-
ными типами ВПЧ, в течение 10 лет наблюдения 
выявлено не было [38].

Потребовались дополнительные исследова-
ния для выяснения возможности ревакцинации 
9vHPV вакциной пациентов, ранее получивших 
4vHPV вакцину, для дополнительной защиты 
от еще пяти типов ВПЧ (типы 31, 33, 45, 52, 58). 
S.M. Garland с соавт. [39] изучали иммуногенные 
эффекты у пациенток, которые были трехкратно 
вакцинированы 4vHPV вакциной и  в последую-
щем трехкратно вакцинированы 9vHPV вакци-
ной. Результаты показали, что более чем у  98% 
вакцинированных были выявлены антитела ко 
всем 5 дополнительным типам ВПЧ. Более того, 
было показано, что после введения 9vHPV титры 
антител пяти типов были ниже у тех пациенток, 
которые ранее не прививались 4vHPV вакциной, 
однако клиническое значение этого пока неиз-
вестно. В этом же исследовании было подтвер-
ждено, что введение 9vHPV вакцины пациенткам, 
ранее получившим трехкратно 4vHPV вакцину, 
являлось таким же безопасным, как и  введение 
9vHPV пациенткам, ранее не вакцинированным 
[39]. В настоящее время не существует официаль-
ных рекомендаций ACIP относительно ревакци-
нации, поэтому решение о ее проведении должно 
приниматься пациентом после обсуждения с ле-
чащим врачом.

Результаты вакцинации
В современной научной литературе появля-

ется все больше данных, подтверждающих эф-
фективность вакцины против ВПЧ в  снижении 
количества случаев как остроконечных конди-
лом, так и прединвазивных заболеваний. Данные 
о фактических показателях заболеваемости раком 
шейки матки находятся в стадии изучения в свя-
зи с  тем, что первые вакцинированные пациен-
тки только начинают достигать возраста предпо-
лагаемого возникновения данного заболевания. 
В Кокрейновском обзоре 2018 г. была проанализи-
рована эффективность и безопасность би- и ква-
дривалентных вакцин против ВПЧ в  26 рандо-
мизированных контролируемых исследованиях 
с  участием более 70  000 женщин и  девочек. По 
результатам всестороннего метаанализа не было 

выявлено увеличения числа нежелательных реак-
ций по сравнению с  группой контроля, было от-
мечено значительное снижение риска развития 
прединвазивных заболеваний у молодых женщин 
после вакцинации [40].

Т.  Palmer с  соавт. в  2019  г. опубликовали ре-
зультаты ретроспективного исследования нацио
нальной вакцинации против ВПЧ и  програм-
мы скрининга рака шейки матки в  Шотландии, 
включившего 138 692 пациентки, родившихся 
в  период с  1988 по 1996  г. [41]. В исследовании 
сравнивались показатели прединвазивных забо-
леваний у вакцинированных и невакцинирован-
ных женщин в  возрасте 20 лет. Было показано 
значительное снижение частоты прединвазивных 
заболеваний в группе вакцинированных женщин 
с 89% снижением CIN3+, 88% снижением CIN2+ 
и 79% снижением CIN1+. В систематическом об-
зоре и  метаанализе, опубликованном в  британ-
ском научном журнале Lancet, оценивали ре-
зультаты исследований, посвященных изучению 
воздействия вакцины против ВПЧ на популя-
цию девочек и женщин, представленные в 65 ста-
тьях. Исследования охватывали 60  млн человек 
и  8  лет наблюдения. Было продемонстрирова-
но положительное влияние результатов реализа-
ции программ вакцинации против ВПЧ в странах 
с  высоким уровнем дохода: распространенность 
ВПЧ 16 и 18 типов снизилась на 83% среди дево-
чек в возрасте 13–19 лет и на 66% среди женщин 
в возрасте 20–24 лет. Количество случаев аноге-
нитальных бородавок уменьшилось на 67% среди 
девочек в  возрасте 15–19 лет и  на 54%  — среди 
женщин в возрасте 20–24 лет, а количество случа-
ев CIN2+ снизилось на 51% среди девочек в воз-
расте 15–19 лет и на 31% — среди женщин в воз-
расте 20–24 лет [42].

В США демографические данные также свиде-
тельствуют о  снижении числа предраковых ВПЧ-
ассоциированных заболеваний. N.M. McClung 
с  соавт. сравнили показатели предраковых дис
пластических поражений в 2008 и 2016 гг. в рам-
ках проекта мониторинга эффективности вак-
цинации против ВПЧ (Human Papillomavirus 
Vaccine Impact Monitoring Project, HPV-IMPACT) 
Наблюдательного комитета СDС на территории 
5 округов США [43]. Общее число случаев забо-
леваемости CIN2+ снизилось с 216 000 в 2008 г. 
до 196 000 в 2016 г. Авторы подсчитали, что 76% 
случаев CIN2+ были ассоциированы с вакцино-
специфичными типами ВПЧ. При стратифика-
ции по возрасту частота предраковых заболева-
ний была самой высокой в группе 20–24-летних. 
С  2008 по 2016  г. показатели заболеваемости 
CIN2+ на 100  000 женщин значительно снизи-
лись среди женщин в  возрасте 18–19 лет (с 206 
до 12) и 20–24 лет (с 559 до 151), но значительно 
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возросли в группе женщин в возрасте 40–64 лет. 
Вакцинация против ВПЧ, таким образом, спо-
собствовала снижению частоты предраковых за-
болеваний у молодых женщин. Также важно от-
метить, что включение в  программу скрининга 
рака шейки матки ВПЧ-котестирования, веро-
ятно, способствовало увеличению выявления 
CIN2+ у пожилых женщин. В другом исследова-
нии влияния ВПЧ на развитие аденокарциномы 
in situ (adenocarcinoma in situ, AIS) было показа-
но значительное снижение частоты АIS у  жен-
щин в  возрасте 20–24 лет в  период с  2008 по 
2015 г. без ее снижения в более старших возраст-
ных группах [44]. Наконец, вакцинация против 
ВПЧ оказывает выраженный эффект на сниже-
ние заболеваемости аногенитальными бородав-
ками. В странах, имеющих национальные про-
граммы вакцинации против ВПЧ, наблюдается 
уменьшение частоты аногенитальных бородавок 
более чем на 60% [45].

Перспективные направления 
вакцинопрофилактики
В январе 2019 г. австралийские ученые высту-

пили с заявлением о том, что рак шейки матки бу-
дет ликвидирован в Австралии в качестве пробле-
мы общественного здравоохранения менее чем за 
20 лет. Данное утверждение основано на прогно-
зах показателей вакцинации против ВПЧ и скри-
нинга рака шейки матки, согласно которым за-
болеваемость раком шейки матки снизится до 
менее чем 4 случаев на 100  000 женщин в  пери-
од с  2021 по 2035  г., а  смертность от рака шейки 
матки уменьшится до менее чем одного случая 
на 100  000 женщин к  2034  г. [46]. Такой много
обещающий прогноз основан на уже полученных 
данных, свидетельствующих об успешности об-
щенациональных программ вакцинации против 
ВПЧ и скрининга рака шейки матки. В то же вре-
мя необходимы дополнительные ресурсы для до-
стижения аналогичных результатов во всем мире. 
Вакцины против ВПЧ были официально рекомен-
дованы для широкомасштабного использования 
в системах здравоохранения государственного сек-
тора и  национальных программах иммунизации 
экономически развитых стран Европы, Северной 
Америки и в Австралии. Однако в развивающихся 
странах вакцины против ВПЧ недоступны в рам-
ках национальных программ иммунизации в свя-
зи с  их высокой стоимостью, обусловленной мо-
нопольным ценообразованием производителей 
вакцин, на фоне ограниченного бюджета здраво-
охранения. Сохранению исключительных патент-
ных прав производителей вакцин и поддержанию 
высоких цен на вакцины способствует отсутст-
вие принудительных лицензий, которые могли 
бы разрешить конкурентное производство более 

дешевых биоаналоговых препаратов производите-
лями из развивающихся стран. Финансирование 
государственного сектора, помощь консорциумов 
по финансированию вакцин, таких как инициати-
ва Глобального альянса по вакцинам и иммуниза-
ции (Global Alliance for Vaccines and Immunisation, 
GAVI), и  соответствующий протокол передачи 
производственных технологий имеют решающее 
значение для обеспечения вакцинацией против 
ВПЧ по доступным ценам в развивающихся стра-
нах [47–49].

В настоящее время разрабатываются новые 
профилактические вакцины, например трехва-
лентная вакцина против ВПЧ 16, 18 и  58 типов, 
предназначенная для Азиатско-Тихоокеанского 
региона. Несмотря на то что ВПЧ 58 типа редко 
встречается в большинстве стран мира, в Южной 
Корее, Японии и Китае он занимает третье место 
среди типов ВПЧ, ассоциированных с раком шей-
ки матки [50].

Еще одним перспективным направлением 
исследований является создание альтернатив-
ных профилактических вакцин против ВПЧ. 
Разработана первая профилактическая вакцина 
RG1-VLР на основе белка L2 [51]. Было пока-
зано, что N-конец капсидного белка L2 спосо-
бен генерировать нейтрализующие нетипоспе-
цифичные антитела, которые могут блокировать 
проникновение вируса в  клетку, что является 
преимуществом перед вакцинами на основе бел-
ка L1, которые являются типоспецифичными. 
Вакцина RG1-VLP продемонстрировала устой-
чивый гуморальный ответ в  исследованиях на 
животных с типами ВПЧ высокого и низкого он-
когенного риска, в связи с чем является потенци-
альным кандидатом для проведения клинических 
исследований фазы I [52].

Другим актуальным направлением исследова-
ний является изучение эффективности различных 
стратегий кратности вакцинации и долгосрочной 
эффективности уже зарегистрированных профи-
лактических вакцин [53]. Оценка разных режимов 
вакцинации для подростков на основании данных, 
демонстрирующих эффективность двукратной 
вакцинации против трехкратной как бивалентной, 
так и  квадривалентной вакцинами для этой воз-
растной группы, особенно важна, учитывая высо-
кую стоимость и неудобство многократного режи-
ма вакцинации [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вакцинация против ВПЧ является единствен-

ным эффективным способом предотвращения 
развития ВПЧ-ассоциированных злокачествен-
ных новообразований и других сопутствующих за-
болеваний. На сегодняшний день в  мире зареги-
стрированы вакцины против типов ВПЧ высокого 
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онкогенного риска — 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 и низ-
кого онкогенного риска  — 6 и  11. Недостатками 
уже существующих вакцин против ВПЧ являют-
ся типоспецифичность и отсутствие профилакти-
ческого действия против других типов вируса вы-
сокой онкогенности. Более того, данные вакцины 
являются профилактическими и  не обладают ле-
чебным действием против уже установленной 
ВПЧ-инфекции. Следует подчеркнуть важность 
вакцинации против ВПЧ лиц обоих полов (не 
только женщин) для профилактики распростране-
ния ВПЧ. Для отдельных регионов, в зависимости 
от преобладания тех или иных типов ВПЧ, суще-
ствует необходимость в разработке вакцин, вклю-
чающих нестандартный набор типов ВПЧ. Также 
нужно отметить, что ведется разработка профи-
лактических вакцин на основе белка L2, примене-
ние которых решит проблему типоспецифичности 
вакцин против ВПЧ.

Результаты новых исследований иммуноген-
ности вакцин против ВПЧ обусловливают необ-
ходимость изменения рекомендаций по кратности 
вакцинации. Это особенно актуально для развива-
ющихся стран с ограниченными финансовыми ре-
сурсами и высокой заболеваемостью раком шейки 
матки.

Таким образом, для достижения элиминации 
ВПЧ во всем мире необходимо проведение гло-
бальных программ вакцинации, оптимальных по 
доступности и кратности вакцинации, увеличение 
охвата вакцинацией по возрасту и  полу, а  также 
расширение программ скрининга в области онко-
логии.
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Экспериментальное исследование фармакологической безопасности 
лекарственных средств, применяемых для купирования лихорадочного 

синдрома в детском возрасте
К. Л. Крышень1, A. E. Мошков2, М. Н. Демяновский1, *М. А. Ковалева1
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Резюме. Изучение фармакологической безопасности лекарственных средств, применяемых в  педиатрической 
практике, является важным этапом жизненного цикла препаратов. Цель работы: изучить профиль фармакологи-
ческой безопасности рекомендованного в педиатрии режима дозирования фиксированной комбинации ибупро-
фена и парацетамола, а также монопрепаратов ибупрофена и парацетамола при их многократном пероральном 
введении ювенильным крысам, и  провести сравнительную оценку полученных данных. Материалы и  методы: 
оценку фармакологической безопасности проводили на аутбредных ювенильных крысах обоих полов. Исследо-
вали два уровня доз каждого из препаратов — высшую терапевтическую дозу (ВТД), эквивалентную для ювениль-
ных крыс, и дозу, превышающую эквивалентную терапевтическую дозу в три раза (3 ВТД). Животным вводили 
фиксированную комбинацию ибупрофена и парацетамола в форме суспензии из диспергируемых таблеток (100 мг 
ибупрофена + 125 мг парацетамола), ибупрофен в форме суспензии для приема внутрь, 100 мг/5 мл, и парацета-
мол в форме суспензии для приема внутрь, 120 мг/5 мл. Статистическую обработку проводили с помощью про-
граммного обеспечения Statistica 10.0. Результаты: на фоне введения ювенильным крысам ибупрофена показано 
увеличение концентрации мочевины крови у самок (ВТД) и у самцов (3 ВТД), у самок также было обнаружено 
небольшое количество лейкоцитов в моче. При введении парацетамола наблюдали увеличение содержания эри-
троцитов в моче у самцов крыс. Введение обоих монопрепаратов в дозе ВТД привело к снижению локомоторной 
активности животных. В отличие от монопрепаратов, фиксированная комбинация ибупрофена и парацетамола 
при введении ювенильным крысам не оказывала клинически значимого гепатотоксического и  нефротоксиче-
ского действия. Для всех исследуемых препаратов не было выявлено значимого влияния на сердечно-сосудистую 
и дыхательную системы. Выводы: установлен профиль фармакологической безопасности фиксированной комби-
нации ибупрофена и парацетамола при многократном пероральном введении ювенильным крысам, который не 
отличается, а в некоторых случаях является более благоприятным, чем профиль фармакологической безопасно-
сти монопрепаратов ибупрофена и парацетамола.
Ключевые слова: доклинические исследования; ювенильные крысы; фиксированная комбинация ибупрофен и па-
рацетамол; гепатотоксичность; нефротоксичность; кардиотоксичность; нейротоксичность; дыхательная система
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for Febrile Syndrome Management in Children
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Summary. Safety pharmacology studies of paediatric medicines are an important stage in the life cycle of drugs. The purpose 
of the study was to analyse and compare the safety pharmacology profiles of the recommended paediatric dosage regimens 
of a fixed ibuprofen (IBU)/paracetamol (PAR) combination and of IBU and PAR monopreparations following repeated oral 
administration of these products to juvenile rats. Material and methods: safety pharmacology was assessed in both male and 
female outbred juvenile rats. Two dose levels were used in the study—the highest treatment dose (HTD) equivalent for juvenile 
rats, and the three-times-equivalent therapeutic dose (3 HTD). The animals were given the fixed IBU/PAR combination in the 
form of suspension from dispersible tablets (100 mg IBU + 120 mg PAR), IBU in the form of oral suspension (100 mg/5 mL), 
and PAR in the form of oral suspension (120 mg/5 mL). Statistical processing was performed using Statistica 10.0 software. 
Results: unlike monopreparations, the fixed IBU/PAR combination did not have clinically significant hepatotoxic or nep
hrotoxic effects when administered to juvenile rats. Administration of IBU alone resulted in an increase in blood urea nitrogen 
concentration in female rats (HTD) and male rats (3 HTD), and a small amount of leucocytes in the urine of female rats. 
Administration of PAR resulted in an increase in the amount of red blood cells in the urine of male rats. Administration of 
the monopreparations at the HTD dose led to a decrease in the locomotor activity of the animals. No significant effect on the 
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cardiovascular or respiratory systems was observed for any of the products. Conclusions: the safety pharmacology profile of the 
fixed IBU/PAR combination after repeated oral administration to juvenile rats did not differ much from those of IBU and PAR 
used alone, and in some cases was even better.
Key words: preclinical studies; juvenile rats; ibuprofen/paracetamol fixed combination; hepatotoxicity; nephrotoxicity; 
cardiotoxicity; neurotoxicity; respiratory system
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2020;8(3):151–159. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-3-151-159
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Одним из первых симптомов острых респи-
раторных инфекций у  детей является лихорадка. 
Лихорадкой считают аксиллярную температуру 
тела 37,5 °C и  выше. Следует отметить, что сре-
ди всех жаропонижающих лекарственных средств 
только парацетамол (ПАР) и  ибупрофен (ИБУ) 
рекомендованы для использования в  педиатри-
ческой практике, поскольку полностью отвечают 
критериям высокой терапевтической эффектив-
ности и  безопасности [1]. В  современных реко-
мендациях препаратами выбора являются ПАР 
и  ИБУ1. Оба препарата имеют длительный опыт 
клинического применения. Фармакодинамика, 
фармакологическое действие, схемы применения, 
а также нежелательные реакции и органы-мишени 
изучены и описаны как для ПАР2 [2–10], так и для 
ИБУ3 [11–16].

С точки зрения эффективности и  возмож-
ности развития нежелательных реакций гора-
здо менее изучены фиксированные комбина-
ции, применяемые в  педиатрической практике 
для купирования лихорадки. Эффективность 
комбинированного применения препаратов 
с  разным механизмом действия показана в  до-
клинических исследованиях [17, 18]. Тем не ме-
нее анализ результатов доклинических иссле-
дований монопрепаратов (ПАР и  ИБУ) [13, 15] 
и  фиксированной комбинации ПАР и  ИБУ не 
позволяет сделать однозначный вывод, являет-
ся ли применение фиксированной комбинации 
оправданным с  точки зрения повышения эф-
фективности и  безопасности. Следует отметить 
отсутствие опубликованных данных доклиниче-
ских исследований для фиксированных комби-
наций ПАР и ИБУ4.

Вместе с тем, поскольку данные препараты мо-
гут применяться пациентами вне стационара, вы-
явление всего спектра нежелательных реакций 

является необходимым условием прогноза про-
филя безопасности при применении препарата 
в  педиатрической практике. Доклинические ис-
следования препаратов для применения в  педиа-
трической практике рекомендуется проводить на 
ювенильных животных, что позволяет смоделиро-
вать в эксперименте физиологические и патологи-
ческие процессы, соответствующие детскому воз-
расту 1,5–5,0 года у людей.

Цель работы  — изучить профиль фармаколо-
гической безопасности рекомендуемого режима 
дозирования в педиатрии фиксированной комби-
нации ибупрофена и парацетамола, а также моно-
препаратов ибупрофена и парацетамола. Провести 
сравнительную оценку полученных данных.

Задачи исследования:
1.  Оценить влияние фиксированной комби-

нации ИБУ и  ПАР (ФКИП), монопрепаратов 
ИБУ и  ПАР на функции почек, печени, сердеч-
но-сосудистой, дыхательной систем, а также цен-
тральной нервной системы при многократном 
пероральном введении высшей терапевтической 
дозы (ВТД).

2.  Оценить влияние ФКИП, ИБУ и  ПАР на 
функции почек, печени, сердечно-сосудистой, 
дыхательной систем, а  также центральной нерв-
ной системы при многократном пероральном вве-
дении трехкратной высшей терапевтической дозы 
(3 ВТД).

3.  Провести сравнительный анализ нежела-
тельных реакций, возникающих при применении 
ФКИП и монопрепаратов ИБУ и ПАР в дозах, со-
ответствующих ВТД и 3 ВТД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемый препарат. В  качестве ФКИП 

использованы диспергируемые таблетки, со-
держащие 100 мг ИБУ и  125 мг ПАР. Согласно 

1  Перечень ВОЗ основных лекарственных средств для детей. 4-е изд. ВОЗ; 2013. https://www.who.int/medicines/publications/
essentialmedicines/ru/
2  Страчунский ЛС, Козлов СН. Нестероидные противовоспалительные средства. Методические рекомендации. Смоленск: 
СГМУ; 2007.
3  Product monograph. Ibuprofen Tablets USP, 200, 300, 400 mg. Control No.: 215539. Toronto, Ontario; 2018.
4  Поиск осуществлялся в базах данных NCBI PubMed, Scopus, PubChem, Google Scholar, материалах Food and Drug Administration, 
European Food Safety Authority, European Medicines Agency, European Chemicals Agency, National Library of Medicine — National In-
stitutes of Health, eLIBRARY.RU, «КиберЛенинка», в данных паспортов безопасности химической продукции (Material Safety Data 
Sheet, MSDS), в инструкциях по медицинскому применению лекарственных препаратов. Результатов доклинического изучения 
комбинации ПАР и ИБУ на ювенильных животных в опубликованных материалах не найдено.
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инструкции по медицинскому применению ВТД 
составляет 3 табл/сут для ребенка массой 20 кг5.

Препаратами сравнения служили:
-  суспензия для приема внутрь, содержащая 

120 мг/5  мл ПАР. Согласно инструкции по ме-
дицинскому применению ВТД составляет 40 мл 
(48 мг/кг) в сут для ребенка массой 20 кг6;

-  суспензия для приема внутрь, содержащая 
100 мг/5 мл ИБУ. Согласно инструкции по меди-
цинскому применению ВТД составляет 22,5 мл/сут 
или 450 мг ибупрофена (22,5 мг/кг) для ребенка 
с массой тела 20 кг7.

Экспериментальные животные. Для оценки 
фармакологической безопасности использовались 
ювенильные аутбредные крысы в возрасте 2–4 не-
дели (7 групп по 5 самцов и  5 самок в  каждой). 
Возраст крыс в эксперименте соответствовал воз-
расту ребенка 1,56–4,80 года. Животные получены 
из питомника АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ». 
Исследование выполнено в соответствии с норма-
тивными документами в области обращения с ле-
карственными препаратами, принципами надле-
жащей лабораторной практики (GLP) и гуманного 
обращения с позвоночными животными в экспе-
рименте. Проведение всех исследований in  vivo 
одобрено биоэтической комиссией АО «НПО 
«ДОМ ФАРМАЦИИ» (заключение № БЭК 1.35/18 
от 15 июня 2018 г.).

Животных содержали в  стандартных усло-
виях в  соответствии с  Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и  совета Европейского 
союза по охране животных, используемых в науч-
ных целях, от 22 сентября 2010 г.8 Крыс содержали 
в  стандартных прозрачных пластиковых клетках 
со стальными решетчатыми крышками и  кормо-
выми углублениями, группами по 5 особей одного 
пола. В качестве подстила в клетках использовали 
древесные гранулы.

Световой режим составил 12 ч света и 12 ч тем-
ноты. Полнорационный гранулированный ком-
бикорм и воду давали животным ad libitum в кор-
мовое углубление стальной решетчатой крышки 
клетки.

Способ введения и дозы. Препараты вводили кры-
сам перорально (внутрижелудочно) с помощью ме-
таллического зонда. Для введения ФКИП таблетки 
предварительно измельчали и  готовили суспен-
зию таблеточной массы в дистиллированной воде. 
Курс введения всех препаратов составлял 5  сут 
в  соответствии с  рекомендуемой максимальной 
длительностью введения ФКИП. В  клинической 

практике ВТД для ФКИП, ПАР и  ИБУ составля-
ет 15 мг/кг + 18,8 мг/кг, 48 мг/кг и 22,5 мг/кг соот-
ветственно. Для эксперимента выбрали два уровня 
доз исследуемых препаратов — ВТД и 3 ВТД. Расчет 
доз проводили с  использованием метаболических 
коэффициентов, учитывающих площадь поверх-
ности тела9 [19]. Для расчета доз в  эксперименте 
с учетом возраста масса тела ребенка была приня-
та за 20 кг (коэффициент перерасчета для ребенка 
массой 20 кг — 25), а масса тела крысы — 0,07 кг 
(коэффициент перерасчета для ребенка массой 
20 кг — 4,6). Таким образом, для ФКИП ВТД соста-
вила: (15 мг/кг ИБУ + 18,8 мг/кг ПАР) × 25 / 4,6 = 
81,5 мг/кг ИБУ + 102,2 мг/кг ПАР. Для ПАР ВТД 
составила: 48 мг/кг ПАР × 25 / 4,6 = 260 мг/кг ПАР. 
Для ИБУ ВТД составила: 22,5  мг/кг  ИБУ × 25 / 
4,6 = 122,2 мг/кг ИБУ.

Методы оценки фармакологической безопасно-
сти препаратов. Для изучения фармакологической 
безопасности исследовали влияние препаратов на 
функции почек, печени, сердечно-сосудистой, 
дыхательной систем, а  также центральной нерв-
ной системы (ЦНС).

Для определения нефротоксического действия 
препаратов оценивали показатели общего кли-
нического анализа мочи с  микроскопией осадка, 
а  также биохимического анализа мочи и  крови 
(креатинин, мочевина). Для сбора мочи животных 
помещали на 24 ч в метаболические клетки, после 
чего осуществляли сбор образцов через каждые 4 ч. 
Клинический анализ проводили на тест-полосках 
с  помощью мочевого анализатора DocUReader2 
(«77Elektronika Kft», Венгрия).

При исследовании гепатотоксического дейст-
вия препаратов проводили оценку гемостаза по 
показателю активированного частичного тромбо-
пластинового времени (АЧТВ) (коагулометр двух-
канальный АПГ2-02-П, ООО «ЭМКО», Россия), 
а  также по показателям биохимического анализа 
крови (аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспарта-
таминотрансфераза (АСТ), креатинин, мочеви-
на, общий белок, альбумины, лактатдегидрогена-
за (ЛДГ)) на биохимическом анализаторе Random 
Access А-25, (BioSystems, Испания).

Для оценки влияния препаратов на сердечно-
сосудистую систему проводили электрокардиогра-
фию с измерением частоты сердечных сокращений 
(ЧСС); интервалов RR, P, PQ, QRS, QT (электро-
кардиограф для ветеринарии «Поли-спектр-8/В», 
ООО «Нейрософт», Россия). Также проводили из-
мерение артериального давления путем наложения 

5  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=89ad34d1-c41d-445a-8582-91a44e0e697c&t=
6  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2e0f3419-8044-49b8-bbb0-e7cfd2d8c103&t=
7  https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8a669722-9591-4b7d-b91b-4466fb275ad9&t=
8  Directive 2010/63/EU of the European Parliament and of the Council of 22 September 2010 on the protection of animals used for scientific 
purposes.
9  Guidance for industry. Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers. FDA/
CDER; 2005.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=89ad34d1-c41d-445a-8582-91a44e0e697c&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2e0f3419-8044-49b8-bbb0-e7cfd2d8c103&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8a669722-9591-4b7d-b91b-4466fb275ad9&t=
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на хвост животного пневматической манжеты (си-
стема измерения артериального давления ML 125 
NIBP, AD Instruments, Австралия). В  качестве 
маркеров кардиотоксического действия использо-
вали такие биохимические показатели крови, как 
креатинкиназа, АЛТ, АСТ и ЛДГ.

Влияние препаратов на дыхательную систему 
оценивали, измеряя частоту дыхательных движе-
ний с использованием пьезокерамического датчи-
ка для регистрации частоты дыхательных движе-
ний (AD Instruments, Австралия).

Для оценки возможного действия препара-
тов на центральную нервную систему проводи-
ли исследование поведения животных в  установ-
ке «Открытое поле», неврологический дефицит 
и функциональное состояние вегетативной нерв-
ной системы оценивали с помощью функциональ-
ных тестов [20].

По окончании курса введения препаратов 
и  проведения функциональных тестов животных 
подвергали эвтаназии в  СО2-камере в  услови-
ях постепенного заполнения камеры диоксидом 
углерода с последующим обескровливанием из по-
лостей сердца. Процедуру взвешивания внутрен-
них органов осуществляли на электронных весах 
«Adventurer» модель RV 214 (OHAUS, Китай).

Статистический анализ. Данные проверяли 
на соответствие закону нормального распределе-
ния с помощью критерия Шапиро–Уилка. В слу-
чае нормального распределения рассчитывали 
среднее значение и  стандартную ошибку средне-
го (SEM). В  случаях несоответствия данных за-
кону нормального распределения рассчитывали 
медиану и квартильный размах. Для оценки дан-
ных с  признаками нормального распределения 
использовали однофакторный дисперсионный 
анализ. Для последующего межгруппового срав-
нения использовали апостериорный критерий 
Тьюки. Для описания данных, не подчиняющих-
ся закону нормального распределения, использо-
вали непараметрический аналог дисперсионного 
анализа  — критерий Краскела–Уоллиса с  после-
дующим применением межгруппового сравне-
ния средних рангов или критерия Манна–Уитни. 
Статистически значимые различия отмечали при 
уровне статистической значимости p < 0,05.

Статистический анализ выполнен с  помощью 
программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, 
USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования фармакологиче-

ской безопасности препаратов при пероральном 
введении ПАР, ИБУ и ФКИП ювенильным кры-
сам в течение 5 сут позволили охарактеризовать 
токсическое действие препаратов на системы 
и органы.

Исследование гепатотоксического действия

При исследовании гепатотоксичности выявле-
но повышение АЧТВ в  группах животных, полу-
чавших ВТД и 3 ВТД ПАР. Также отмечено сни-
жение АЧТВ у  самцов, получавших 3  ВТД ИБУ. 
Отмеченные изменения не являлись клинически 
значимыми. Данные, характеризующие влияние 
комбинации и  монопрепаратов на функциональ-
ное состояние печени ювенильных крыс обоих по-
лов, представлены в таблице 1.

Приведенные в  таблице 1 данные свидетель-
ствуют о  том, что введение ПАР и  ФКИП в  обе-
их исследуемых дозах не оказывало клинически 
значимого влияния на биохимические показате-
ли крови. Введение 3 ВТД ИБУ приводило к сни-
жению белоксинтезирующей функции печени. 
Отмечено увеличение массовых коэффициентов 
печени у животных, получавших ВТД ПАР и ИБУ, 
а  также 3  ВТД ИБУ. У животных, получавших 
ФКИП в обеих исследованных дозах, каких-либо 
значимых проявлений гепатотоксичности не вы-
явлено.

Таким образом, на основании результатов био
химического исследования показано отсутствие 
токсического действия ФКИП на печень по срав-
нению с монопрепаратами.

Исследование нефротоксического действия

Оценку влияния препаратов на мочевыдели-
тельную систему проводили на основании ряда 
биохимических показателей и массового коэффи-
циента почек (табл. 2).

По окончании курса введения препаратов 
(5 сут) отмечены повышение клиренса креатини-
на у  самцов крыс, получавших ПАР в  обеих ис-
следованных дозах, и тенденция к снижению кли-
ренса креатинина у самок крыс, получавших ВТД 
и 3 ВТД ИБУ. Данные изменения могут быть след-
ствием нарушения скорости клубочковой филь-
трации почек на фоне введения ПАР и  ИБУ. 
Введение всех препаратов влияло на содержание 
компонентов осадка мочи самцов и самок, но это 
влияние было различным. Токсическое действие 
на состояние мочевыделительной системы самцов 
при введении ВТД и 3 ВТД ПАР проявлялось на-
личием эритроцитов в  моче через 24 ч после по-
следнего введения препарата. Введение ВТД ИБУ 
также оказывало токсическое действие на моче-
выделительную систему самцов и самок: у самцов 
нефротоксическое действие приводило к повыше-
нию концентрации мочевины в крови, а у самок — 
к  увеличению числа лейкоцитов. Введение ИБУ 
самкам в дозе 3 ВТД вызвало увеличение концен-
трации мочевины в крови, что также свидетельст-
вовало о токсическом действии препарата на клу-
бочковую фильтрацию почек.
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Таблица  1. Влияние парацетамола, ибупрофена и  фиксированной комбинации парацетамола и  ибупрофена на 
функциональное состояние печени и биохимические показатели ювенильных крыс
Table 1. The effect of paracetamol, ibuprofen, and the fixed paracetamol/ibuprofen combination on the liver function and 
blood chemistry of juvenile rats 

Показатель
Доза, препарат

ВТД 3 ВТД
Контроль

ФКИП ПАР ИБУ ФКИП ПАР ИБУ*
Самцы, n = 5

Активированное 
частичное 
тромбопластиновое 
время, сек

8,6 ±  
0,27

13,8 ±  
0,50А,В

10,4 ±  
0,24А

9,9 ±  
0,51

14,5 ±  
1,07А,В

6,2 ±  
0,35А

9,5 ±  
0,67

Общий белок, г/л 46,3 ±  
1,04

46,0 ±  
1,39

43,3 ±  
1,05

43,4 ±  
0,83

49,6 ±  
0,73

32,6 ±  
0,42А,В

43,2 ±  
1,81

Альбумин, г/л 26,3 ±  
0,87В

30,2 ±  
0,47

30,4 ±  
0,66

26,5 ±  
0,92В

32,5 ±  
0,44

19,9 ±  
1,03А,В

30,5 ±  
1,40

Массовый 
коэффициент 
печени, %

4,87 ±  
0,14

5,04 ±  
0,13

4,55 ±  
0,13

4,88 ±  
0,22

4,68 ±  
0,10

5,75 ±  
0,18А,В

4,76 ±  
0,19

Самки, n = 5

Активированное 
частичное 
тромбопластиновое 
время, сек

9,4 ±  
0,38

14,3 ±  
1,10А,В

8,3 ±  
0,44

8,5 ±  
0,34

11,7 ±  
1,52

10,4 ±  
0,30

8,8 ±  
0,76

Общий белок, г/л 43,5 ±  
0,50

48,3 ±  
1,51

46,0 ±  
1,94

47,9 ±  
2,61

53,8 ±  
1,30

33,8 ±  
2,57А,В

44,4 ±  
1,78

Альбумин, г/л 28,1 ±  
0,80

31,5 ±  
1,01

29,2 ±  
1,36

25,4 ±  
1,20А

31,9 ±  
0,17В

16,9 ±  
1,49А,В

30,7 ±  
0,66

Массовый 
коэффициент 
печени, %

4,61 ±  
0,09

5,05 ±  
0,20А

5,28 ±  
0,03А

4,84 ±  
0,17

4,73 ±  
0,14

6,03 ±  
0,53А,В

3,99 ±  
0,04

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза; ФКИП — фиксированная комбинация ибупрофена и парацетамола; ПАР — 
парацетамол; ИБУ — ибупрофен. Представлены средние и стандартные ошибки среднего (±SEM). А — статистически значимое 
отличие от контрольной группы (уровень статистической значимости p < 0,05; тест Тьюки); В — статистически значимое отличие 
от других групп, получавших эквивалентные ВТД (p < 0,05; тест Тьюки).
* Один самец, получавший ИБУ 3 ВТД, пал на 6-е сут исследования, n = 4.
Note. ВТД—highest treatment dose; ФКИП—ibuprofen/paracetamol fixed combination; ПАР—paracetamol; ИБУ—ibuprofen. The table 
gives mean and standard errors of the mean (±SEM). А statistically significant difference from the control group (significance level p < 0.05; 
Tukey’s test); В statistically significant difference from the other groups that were given equivalent HTDs (p < 0.05; Tukey’s test).
* One male rat that was given IBU at 3 HTD died on day 6 of the study, n = 4.

Многократное введение ВТД и  3 ВТД ФКИП 
самцам и  самкам крыс не оказало влияния на со-
держание в  моче эритроцитов/лейкоцитов, кли-
ренс креатинина. Следует отметить, что введение 
ФКИП привело к  увеличению массовых коэффи-
циентов почек у  самок (ВТД и  3 ВТД) и  самцов 
(3  ВТД), к  увеличению концентрации мочевины 
у самок (ВТД). Однако по совокупности представ-
ленных данных показано отсутствие выраженного 
токсического действия ФКИП на мочевыделитель-
ную систему по сравнению с монопрепаратами.

Изучение влияния на сердечно-сосудистую 
систему

Введение крысам ВТД и 3 ВТД всех трех пре-
паратов не оказывало влияния на проводимость 
сердца при проведении ЭКГ и не влияло на биохи-
мические показатели крови (ЛДГ, АСТ, АЛТ, кли-
ренс креатинина).

Изучение влияния исследуемых объектов 
на дыхательную систему

Введение крысам ВТД и 3 ВТД всех трех препа-
ратов не влияло на частоту дыхания.

Изучение влияния на функциональное 
состояние центральной нервной системы

Введение крысам ВТД и 3 ВТД всех трех препа-
ратов не оказывало влияния на функциональное со-
стояние нервной системы, оцениваемое в  батарее 
тестов по Ирвину. ВТД ИБУ и ФКИП не влияли на 
функциональное состояние центральной нервной 
системы. Отмечалось снижение локомоторной ак-
тивности крыс обоих полов в группах, получавших 
ВТД ФКИП, а также ВТД и 3 ВТД ПАР. Введение 
3 ВТД ИБУ снижало локомоторную активность как 
самцов, так и самок. Результаты оценки влияния ис-
следуемых препаратов на локомоторную активность 
животных представлены в таблице 3.
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Таблица 2. Влияние парацетамола, ибупрофена и  фиксированной комбинации парацетамола и  ибупрофена на 
мочевыделительную систему ювенильных крыс
Table 2. The effect of paracetamol, ibuprofen, and the fixed paracetamol/ibuprofen combination on the urinary system of 
juvenile rats 

Показатель
Доза, препарат

ВТД 3 ВТД
Контроль

ФКИП ПАР ИБУ ФКИП ПАР ИБУ*
Самцы, n = 5

Эритроциты, 
клеток/мкл

0,0
(0,0;0,0)

50,0
(50,0;300,0)С

0,0
(0,0;0,0)

0,0
(0,0;0,0)

50,0
(50,0;50,0) 

С

5,0
(0,0;10,0)

0,0
(0,0;0,0)

Клиренс 
креатинина, 
мкл/мин

3,02 ±  
0,62

7,61 ±  
1,29АВ

2,27 ±  
0,57

3,67 ±  
0,62

8,10 ±  
0,36АВ

2,20 ±  
0,98

3,23 ±  
0,74

Мочевина, 
ммоль/л

7,0 ±  
0.61

5,0 ±  
0,45

13,6 ±  
2,81А,В

6,7 ±  
0,48

4,8 ±  
0,15

6,5 ±  
0,68

4,1 ±  
0,66

Массовый 
коэффициент 
почек, %

1,40 ±  
0,04

1,35 ±  
0,03

1,48 ±  
0,04

1,57 ±  
0,05АВ

1,31 ±  
0,03

1,43 ±  
0,04А,В

1,34 ±  
0,05

Самки, n = 5

Лейкоциты, 
клеток/мкл

25,0
(25,0;75,0)

25,0
(0,0;25,0)

75,0
(25,0;75,0)С

25,0
(25,0;25,0)

0,0
(0,0;0,0)

25,0
(25,0;25,0)

0,0
(0,0;25,0)

Клиренс 
креатинина, 
мкл/мин

3,98 ±  
0,79

2,39 ±  
0,65

0,32 ±  
0,06В

3,67 ±  
0,69

4,02 ±  
0,80

1,24 ±  
0,34В

2,40 ±  
0,24

Мочевина, 
ммоль/л

7,1 ±  
0,69

7,0 ±  
0.39

5,3 ±  
0,59

8,0 ±  
0,79А

5,9 ±  
0,31

13,4 ±  
1,61А,В

3,7 ±  
0,40

Массовый 
коэффициент 
почек, %

1,54 ±  
0,10А,В

1,25 ±  
0,07

1,37 ±  
0,04

1,54 ±  
0,06А

1,22 ±  
0,04В

1,51 ±  
0,07А

1,13 ±  
0,02

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза; ФКИП — фиксированная комбинация ибупрофена и парацетамола; ПАР — 
парацетамол; ИБУ  — ибупрофен. Представлены медианы и  квартильный размах, средние и  стандартные ошибки среднего 
(±SEM). А — статистически значимое отличие от контрольной группы (p < 0,05; тест Тьюки); В — статистически значимое отличие 
от других групп, получавших эквивалентные ВТД (p < 0,05; тест Тьюки), С — статистически значимое отличие от контрольной 
группы (уровень статистической значимости p < 0,05; тест Манна–Уитни).
* Один самец, получавший ИБУ 3 ВТД, пал на 6-е сут исследования, n = 4.
Note. ВТД—highest treatment dose; ФКИП—ibuprofen/paracetamol fixed combination; ПАР—paracetamol; ИБУ—ibuprofen. The table 
gives medians and inter-quartile ranges, mean and standard errors of the mean (±SEM). А statistically significant difference from the control 
group (p < 0.05; Tukey’s test); В statistically significant difference from the other groups that were given equivalent HTDs (p < 0.05; Tukey’s 
test), С statistically significant difference from the control group (significance level p < 0.05; Mann–Whitney U test).
* One male rat that was given IBU at 3 HTD died on day 6 of the study, n = 4.

Представленные данные свидетельствуют 
о  том, что локомоторная активность снижалась 
при введении всех трех препаратов в обеих дозах. 
Описанный эффект был более выражен у  самок, 
особенно в отношении количества пристеночных 
стоек. Зависимости от дозы не выявлено (табл. 3).

Сводные результаты оценки фармакологиче-
ской безопасности исследуемых препаратов пред-
ставлены в  таблице 4, в  которой приведены кли-
нически значимые изменения, которые позволили 
сделать вывод о профиле фармакологической безо
пасности ФКИП.

По совокупности представленных данных уста-
новлено, что введение ИБУ в  исследуемых дозах 
оказывало токсическое действие на мочевыдели-
тельную систему, которое выражалось в  повыше-
нии концентрации мочевины крови (самцы ВТД 

и  самки 3  ВТД). При микроскопическом иссле-
довании осадка мочи у самок, получавших препа-
рат в дозе ВТД, наблюдали увеличение количества 
лейкоцитов. Выявлено гепатотоксическое действие 
при введении ИБУ лабораторным животным в дозе 
3 ВТД. Снижение концентрации общего белка 
и альбумина может свидетельствовать о нарушении 
синтетической функции печени. Анализ поведения 
животных в тесте «Открытое поле» позволяет сде-
лать вывод о нарушении локомоторной активности 
у  самцов, получавших ИБУ в  обеих исследуемых 
дозах. Влияния на дыхательную и сердечно-сосуди-
стую системы в эксперименте не установлено. В це-
лом представленные данные согласуются с данны-
ми научной литературы. В исследованиях на крысах 
показано, что ИБУ может оказывать токсическое 
действие на функции почек и печени [21]. Следует 
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Таблица 3. Влияние парацетамола, ибупрофена и  фиксированной комбинации парацетамола и  ибупрофена на 
локомоторную активность ювенильных крыс
Table 3. The effect of paracetamol, ibuprofen, and the fixed paracetamol/ibuprofen combination on the locomotor activity of 
juvenile rats

Показатель
Доза, препарат

ВТД 3 ВТД
Контроль

ФКИП ПАР ИБУ ФКИП ПАР ИБУ*
Самцы, n = 5

Количество 
посещенных 
квадратов

27,2 ±  
5,09 

17,4 ±  
1,69А

28,8 ±  
2,27

33,0 ±  
1,70

19,8 ±  
1,62А

24,6 ±  
3,53

36,2 ±  
3,77

Количество 
пристеночных 
стоек

8,2 ±  
2,40

4,6 ±  
1,47А

11,0 ±  
1,82

5,6 ±  
1,03А

4,4 ±  
0,60А

4,8 ±  
1,07А

14,4 ±  
0,93

Самки, n = 5
Количество 
посещенных 
квадратов

30,2 ±  
5,77

21,6 ±  
1,03А

35,4 ±  
1,12

24,6 ±  
4,63А

22,6 ±  
0,93А

24,6 ±  
2,86А

42,2 ±  
1,46

Количество 
пристеночных 
стоек

2,6 ±  
0,93А,В

4,4 ±  
0,93А

9,2 ±  
1,36

5,0 ±  
2,02А

6,4 ±  
0,68

6,0 ±  
1,52

10,8 ±  
1,07

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза; ФКИП — фиксированная комбинация ибупрофена и парацетамола; ПАР — 
парацетамол; ИБУ — ибупрофен. Представлены средние и стандартные ошибки среднего (±SEM). А — статистически значимое 
отличие от контрольной группы (уровень статистической значимости p < 0,05; тест Тьюки); В — статистически значимое отличие 
от других групп, получавших эквивалентные ВТД (p < 0,05; тест Тьюки).
* Один самец, получавший ИБУ 3 ВТД, пал на 6-е сут исследования, n = 4.
Note. ВТД—highest treatment dose; ФКИП—ibuprofen/paracetamol fixed combination; ПАР—paracetamol; ИБУ—ibuprofen. The table 
gives mean and standard errors of the mean (±SEM). А statistically significant difference from the control group (significance level p < 0.05; 
Tukey’s test); В statistically significant difference from the other groups that were given equivalent HTDs (p < 0.05; Tukey’s test).
* One male rat that was given IBU at 3 HTD died on day 6 of the study, n = 4.

Таблица 4. Изменения, наблюдаемые при введении парацетамола, ибупрофена и  фиксированной комбинации 
парацетамола и ибупрофена ювенильным крысам
Table  4. Changes observed following administration of paracetamol, ibuprofen, and the fixed paracetamol/ibuprofen 
combination to juvenile rats

Система
Доза, препарат

ФКИП ПАР ИБУ
ВТД 3 ВТД ВТД 3 ВТД ВТД 3 ВТД

Мочевыделительная 
система – – M: ↑ЭР

F: –
M: ↑ЭР

F: –

M: ↑ Мочевина 
крови

F: ↑ЛЕЙ

M: –
F: ↑ Мочевина 

крови

Печень – – – – – M: ↓ОБ, ↓AЛБ
F: ↓ОБ, ↓AЛБ

Сердечно-сосудистая 
система – – – – – –

Дыхательная система – – – – – –
Центральная нервная 
система

M: –
F:↓ЛА

M: ↓ЛА
F: ↓ЛА

M: ↓ЛА
F: ↓ЛА

M: –
F: ↓ЛА

M: –
F: ↓ЛА

M: –
F: ↓ЛА

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза; ФКИП — фиксированная комбинация ибупрофена и парацетамола; ПАР — 
парацетамол; ИБУ — ибупрофен; M — самцы, F — самки, «–» — отсутствие изменений по сравнению с контролем, ↓ — значимое 
снижение показателя (уровень статистической значимости p < 0,05), ↑  — значимое повышение показателя (p < 0,05), ЭР  — 
эритроциты, ЛЕЙ — лейкоциты, ОБ — общий белок, АЛБ — альбумин, ЛА — локомоторная активность.

отметить, что в ходе исследования в группе, полу-
чавшей ИБУ в  дозе 3 ВТД, пало одно животное. 
Причиной гибели стал фибринозный перитонит, 
развившийся в результате образования прободной 
язвы толстой кишки. Повышенная чувствитель-
ность лабораторных крыс к ульцерогенному дейст-
вию нестероидных противовоспалительных препа-
ратов описана в литературе [22].

При многократном пероральном введении 
ПАР в обеих исследуемых дозах установлено уве-
личение количества эритроцитов в моче. Данные 
изменения наблюдали только у самцов. В литера-
туре представлено ограниченное количество дан-
ных, свидетельствующих о развитии хронической 
почечной недостаточности при длительном вве-
дении крысам ПАР [23]. Влияния на дыхательную 
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и  сердечно-сосудистую системы и  печень в  экс-
перименте не установлено. Анализ поведения жи-
вотных в тесте «Открытое поле» позволяет сделать 
вывод о  нарушении локомоторной активности 
у  самцов и  самок крыс (ВТД и  3  ВТД), получав-
ших ПАР.

Многократное пероральное введение ювениль-
ным крысам ФКИП в  обеих дозах не оказывало 
токсического действия на печень, мочевыдели-
тельную, сердечно-сосудистую и дыхательную си-
стемы. При введении ФКИП самцам крыс в дозе 
3 ВТД, а также у самок в дозе ВТД и 3 ВТД уста-
новлено снижение локомоторной активности. 
Отсутствие опубликованных данных доклиниче-
ских исследований фармакологической безопас-
ности фиксированных комбинаций ИБУ и ПАР на 
ювенильных крысах не позволяет провести срав-
нительный анализ данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование фармакологической безопасно-

сти ФКИП на крысах, возраст которых соответст-
вовал детскому возрасту 1,5–5,0 года, проведено 
впервые. Полученные результаты свидетельству-
ют, что профиль фармакологической безопасности 
рекомендуемого в педиатрии режима дозирования 
ФКИП существенно не отличается или более бла-
гоприятен, чем для монопрепаратов ИБУ и ПАР. 
При пероральном (внутрижелудочном) введении 
ФКИП в течение 5 сут ювенильным крысам в до-
зах, эквивалентных ВТД и  3 ВТД, не было отме-
чено существенного влияния на функции ЦНС, 
сердечно-сосудистой и  дыхательной системы, ге-
пато- и нефротоксического действия.

Полученные в  работе данные позволяют сде-
лать вывод, что рекомендованный в педиатрии ре-
жим дозирования ФКИП обеспечивает приемле-
мый уровень фармакологической безопасности, 
так как применение комбинированного препара-
та не связано с повышением риска возникновения 
или усиления нежелательных реакций.
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Безопасность применения ремдесивира  
и тоцилизумаба при лечении COVID-19

При лечении пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, важной задачей является проведение эффективной па-
тогенетической и симптоматической терапии до развития угрожающих жизни осложнений, таких как пневмония, 
острый респираторный дистресс-синдром, сепсис. В настоящее время в схемах лечения COVID‑19 широко исполь-
зуют ремдесивир и тоцилизумаб, однако сведений о безопасности данных препаратов недостаточно. В связи с этим 
экспертами Управления экспертизы безопасности лекарственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
был проведен анализ нежелательных реакций при применении ремдесивира и тоцилизумаба по информации гло-
бальной базы данных нежелательных реакций VigiBase (по состоянию на 27 августа 2020 г.).
Ключевые слова: ремдесивир; тоцилизумаб; COVID-19; нежелательные реакции; профиль безопасности
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Safety of Remdesivir and Tocilizumab in COVID-19 Treatment
An important part of treating patients infected with SARS-CoV-2 is to ensure effective pathogenetic and symptomatic 
therapy before life-threatening complications, such as pneumonia, acute respiratory distress syndrome, or sepsis begin to 
develop. Current COVID-19 treatment protocols often use remdesivir and tocilizumab, though safety data on these drugs 
are insufficient. Therefore, experts of the Centre for Evaluation of Medicinal Products’ Safety of the Federal State Budgetary 
Institution “Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products” of the Ministry of Health of the Russian Federation 
studied adverse reactions to remdesivir and tocilizumab, which are registered in the VigiBase (as of August 27, 2020), the global 
database of individual case safety reports.
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Инфекционное заболевание COVID-19 может 
протекать в тяжелой форме с развитием у пациен-
тов цитокинового шторма (повышенной выработки 
цитокинов в организме), который приводит к по-
вреждению тканей, органов, возникновению остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
крови (ДВС-синдрома), полиорганной недостаточ-
ности и повышает вероятность летального исхода [1].

Отсутствие противовирусных средств, эф-
фективных при этом заболевании, показало не-
обходимость разработки новых методов терапии 
и пересмотра показаний к применению уже заре-
гистрированных лекарственных препаратов [2, 3].

Противовирусный препарат ремдесивир извес-
тен как препарат-кандидат для лечения лихорад-
ки Эбола1. В  Российской Федерации ремдесивир 
не зарегистрирован, в настоящее время он прохо-
дит многоцентровые клинические исследования 
(КИ), в том числе в России2.

Ремдесивир является пролекарством, пред-
ставляет собой аденозиновый нуклеотид, ко-
торый, попадая в клетку, метаболизируется до 

фармакологически активного нуклеозидтрифосфа-
та. Это вещество действует как аналог аденозинтри-
фосфата и конкурирует за включение в цепи РНК 
с  РНК-зависимой РНК-полимеразой, что приво-
дит к отсроченному обрыву цепи во время репли-
кации вирусной РНК таких вирусов, как Эбола, 
Марбург, Джунина, Ласса, Ниппа, Хендра, респи-
раторно-синцитиального вируса человека, а также 
коронавирусов, включая MERS и SARS3 [4, 5].

После проведения КИ эффективности ремде-
сивира в терапии COVID-19 [4–10] Европейское 
агентство по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, ЕМА) 3 июля 2020 г. одобрило 
применение этого препарата на территории стран 
Европейского союза (ЕС) под торговым наимено-
ванием Veklury® в рамках сострадательного при-
менения (предоставление пациентам с опасными 
для жизни заболеваниями и  при отсутствии до-
ступных вариантов лечения возможности терапии, 
которая находится еще в стадии разработки) для 
лечения тяжелой формы COVID-19, вызванного 
коронавирусом SARS-CoV-2, у взрослых и детей 
старше 12  лет4. Министерство здравоохранения, 

©

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION

1  https://www.drugbank.ca/drugs/DB14761
2  https://grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateInc=&NumInc=&DateBeg=&DateEnd=&Protocol=&RegNm=&
Statement=&ProtoNum=&idCIStatementCh=&Qualifier=&CiPhase=&RangeOfApp=&Torg=%d1%80%d0%b5%d0%bc%d0%b4%d0%
b5%d1%81%d0%b8%d0%b2%d0%b8%d1%80&LFDos=&Producer=&Recearcher=&sponsorCountry=&MedBaseCount=&CiType=&P
atientCount=&OrgDocOut=2&Status=&NotInReg=0&All=0&PageSize=8&order=date_perm&orderType=desc&pagenum=1
3  https://www.drugbank.ca/drugs/DB14761
4  Treatments and vaccines for COVID-19. EMA; 2020. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/
coronavirus-disease-covid-19/treatments-vaccines-covid-19#remdesivir-section
   EU Risk Management Plan for REMDESIVIR. https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/veklury-epar-risk-management-plan_en.pdf
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труда и благосостояния Японии (Ministry of Health, 
Labour and Welfare, MHLW) также одобрило приме-
нение Veklury® для лечения инфекционного заболе-
вания COVID-19. Управление по контролю за каче-
ством продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA) 1 мая 
2020 г. в упрощенном порядке выдало разреше-
ние для экстренного использования ремдесивира 
в США при лечении пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, которая характеризуется низким уров-
нем кислорода в крови, потребностью в кислород-
ной терапии или в интенсивной поддержке дыха-
ния5. В августе 2020 г. FDA сообщило о расширении 
показаний к применению ремдесивира, включив 
его в схемы лечения всех госпитализированных 
взрослых и детей с подозреваемым или лабораторно 
подтвержденным COVID-19 независимо от тяжести 
заболевания6. Регуляторными органами утвержден 
10-дневный режим лечения ремдесивиром (по ана-
логии со схемой терапии лихорадки Эбола): препа-
рат вводят внутривенно 1 раз/сут, в первые сутки — 
200 мг, затем на протяжении 9 сут – по 100 мг7.

Препарат тоцилизумаб, который представля-
ет собой рекомбинантное гуманизированное мо-
ноклональное антитело из подкласса IgG (IgG1) 
и применяется под торговым названием Актемра® 

в качестве иммунодепрессанта8, в настоящее вре-
мя изучается в качестве потенциального средства 
для лечения осложнений, вызванных COVID-199, 
в том числе для применения в комбинации с рем-
десивиром10. Тоцилизумаб селективно связывает-
ся и подавляет как растворимые, так и мембран-
ные рецепторы интерлейкина-6 (IL-6) sIL-6R 
и mIL-6R. IL-6 является многофункциональным 
цитокином, участвующим в регуляции системных 
физиологических и патологических процессов. 
Вероятная эффективность тоцилизумаба для ле-
чения осложнений у пациентов с тяжелым и кри-
тическим течением COVID-19 связана с тем, что 
моноклональные антитела, нацеленные на сиг-
нальные пути IL-6, могут потенциально сдержи-
вать воспалительный цитокиновый шторм.

Результаты КИ [1, 3, 11, 12] продемонстрирова-
ли положительный эффект при включении тоци-
лизумаба в схему лечения осложнений COVID-19. 
Анализ эффективности схемы лечения с включе-
нием тоцилизумаба показал, что риск развития 
ОРДС с необходимостью проведения искусствен-
ной вентиляции легких, как и показатель леталь-
ности у пациентов, получавших этот препарат, до-
стоверно ниже [13].

Таким образом, препараты ремдесивир и тоци-
лизумаб являются потенциально эффективными 
для лечения COVID-19, в том числе тяжелых форм 
этого заболевания. Однако применение этих пре-
паратов сопровождается высоким риском разви-
тия нежелательных реакций (НР).

Применение ремдесивира было ассоциировано 
с поражениями печени. Гепатотоксичность пре-
парата при однократном введении в дозе до 225 мг 
и введении несколько раз в сутки в дозе 150 мг 
в течение не более 14 сут определена экспертами 
EMA как идентифицированный риск. Нарушение 
функции печени проявлялось преходящим повы-
шением в крови уровней аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ)11. 
У некоторых пациентов также отмечалось обрати-
мое увеличение протромбинового времени, но без 
какого-либо клинически значимого изменения 
международного нормализованного отношения. 
Результаты изучения токсичности ремдесивира 
в исследованиях на животных показали возмож-
ность развития дозозависимых обратимых нару-
шений функции почек12.

Развитие НР, связанных с применением рем-
десивира, в международном масштабе можно оце-
нить по информации, поступившей в глобальную 
базу данных Vigibase13— повышение в крови уров-
ней АЛТ, АСТ, билирубина. На втором месте по 
частоте встречаемости было повреждение функ-
ции почек (21,8%). НР со стороны сердечно-сосу-
дистой системы были отмечены в 13,1% случаев, 
среди них в 4,1% случаев наблюдалась гипотензия, 
в 3,4% — остановка сердца, в 3,0% — брадикардия, 

5 https://www.drugbank.ca/drugs/DB14761
6 COVID-19 Update: FDA Broadens Emergency Use Authorization for Veklury (remdesivir) to Include All Hospitalized Patients for Treat-
ment of COVID-19. FDA; 2020. https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/covid-19-update-fda-broadens-emergency-use-
authorization-veklury-remdesivir-include-all-hospitalized
7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/conditions-use-conditions-distribution-patients-targeted-conditions-safety-monitor-
ing-adressed_en-2.pdf
8 http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0738d613-1cd6-4ff f-ae77-04f1e1d5064b&t=

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/125276s127,125472s040lbl.pdf
9 https://www.drugbank.ca/drugs/DB06273
10 https://grls.rosminzdrav.ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=b02fda13-a21f-463a-be78-229dfd1e66b7&CIPermGUID=1BAE708F-
4536-417A-A119-5277B95B8260
11 https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/conditions-use-conditions-distribution-patients-targeted-conditions-safety-monitor-
ing-adressed_en-2.pdf
12 Potential Antiviral Drugs Under Evaluation for the Treatment of COVID-19. FDA; 2020. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.
gov/antiviral-therapy/

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/tables/table-2b/
13 https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/
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в 1,3% — остановка сердца и дыхания, в 1,3% — 
фибрилляция желудочков. Реже отмечали тошно-
ту, рвоту, пирексию и местные реакции гиперчув-
ствительности, связанные с введением препарата. 
При применении ремдесивира 75% всех НР были 
квалифицированы как серьезные. Причинами воз-
никновения НР со стороны печени, почек, а также 
сердечно-сосудистой системы могли быть клини-
ческое ухудшение, вызванное особенностями те-
чения COVID-19, либо прием ремдесивира в ком-
бинации с другими лекарственными препаратами, 
ассоциированными с неблагоприятным воздейст-
вием на эти органы. Реакции гиперчувствительно-
сти, в том числе реакции в месте инъекции, во всех 
случаях имели благоприятный исход.

Сведения о НР, связанных с применением то-
цилизумаба, фиксируются в Vigibase с 2005 г. В пе-
риод с 2005 по 2020 год было получено 49 208 со-
общений о таких НР. Наиболее часто сообщалось 
о неэффективности препарата (17,1%), а также 
о развитии на фоне его использования ревматоид-
ного артрита (7,4%) и артралгии (7,0%). Реже при-
менение препарата сопровождалось болью (6,5%), 

усталостью (4,6%), пневмонией (4,2%), голов-
ной болью (4,2%), сыпью (4,2%), отеком суставов 
(4,1%), назофарингитом (4,0%). Также были отме-
чены неспецифические реакции, такие как недо-
могание, тошнота, головокружение и повышение 
веса. 56,8% НР при применении тоцилизумаба 
были оценены как серьезные.

Таким образом, ремдесивир и тоцилизумаб, 
применяемые в настоящее время в терапии 
COVID-19, способствуют уменьшению клиниче-
ских проявлений и улучшению состояния пациен-
тов, в том числе с тяжелой формой заболевания. 
Однако имеющихся результатов КИ недостаточно 
для окончательного анализа отношения ожидае-
мой пользы к возможному риску применения рем-
десивира и тоцилизумаба для лечения COVID-19. 
Необходимо продолжение изучения безопасности 
препаратов с увеличением количества участников 
общей популяции исследования, а также прове-
дение клинических исследований в особых попу-
ляциях пациентов для предотвращения развития 
ранее идентифицированных НР и выявления до-
полнительных рисков.
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