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Безопасность лекарственных растительных препаратов: 
клинико‑фармакологические аспекты

О. А. Демидова, *В. В. Архипов, М. В. Журавлева, Т. В. Александрова, А. А. Александров
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Лекарственные растительные препараты широко представлены в общем ассортименте российского рынка 
лекарственных средств. Сложный комплекс биологически активных веществ, содержащихся в таких препаратах, 
определяет не только их терапевтическую эффективность, но и может стать причиной возникновения нежелатель-
ных реакций. Цель работы: анализ информации о нежелательных реакциях, причинах и особенностях их возник-
новения при применении лекарственных растительных препаратов. Показано, что гепатотоксическое и нефро-
токсическое действие биологически активных веществ таких препаратов требуют особого внимания, поскольку 
нарушения со стороны печени и почек могут сопровождаться развитием состояний, угрожающих жизни. Подробно 
рассмотрены нежелательные реакции со стороны печени, в том числе синдром синусоидальной обструкции, вызы-
ваемые токсичными биологически активными веществами из группы пирролизидиновых алкалоидов. Системати-
зированы данные о лекарственных препаратах растительного происхождения и токсичных биологически активных 
веществах, вызывающих острые и хронические формы повреждения почек. Проанализированы возможные кли-
нически значимые взаимодействия, возникающие при совместном применении лекарственных растительных пре-
паратов с другими лекарственными средствами вследствие фармакокинетических и фармакодинамических взаи-
модействий. Для повышения безопасности фармакотерапии необходимо продолжение исследований по сбору, 
систематизации и анализу информации о нежелательных реакциях, возникающих при применении лекарственных 
растительных препаратов в виде монотерапии и в сочетании с другими лекарственными препаратами.
Ключевые слова: лекарственный растительный препарат; нежелательные реакции; безопасность применения; пир-
ролизидиновые алкалоиды; аристолохиевые кислоты; токсичность; лекарственные взаимодействия

Для цитирования: Демидова ОА, Архипов ВВ, Журавлева МВ, Александрова ТВ, Александров АА. Безопасность 
лекарственных растительных препаратов: клинико-фармакологические аспекты. Безопасность и риск фармакоте-
рапии. 2020;8(4):165–177. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-4-165-177
*Контактное лицо: Архипов Владимир Владимирович; arkhipov@expmed.ru

Safety of Herbal Medicines: Clinical and Pharmacological Aspects
O. A. Demidova, *V. V. Arkhipov, M. V. Zhuravleva, T. V. Alexandrova, A. A. Alexandrov

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

Abstract. Herbal medicines make up a large part of all medicinal products in the Russian market. Complex combinations of 
biologically active substances that are used as components in herbal medicines not only determine their therapeutic efficacy, 
but can also cause adverse reactions. The aim of this review was to analyse data on adverse effects of herbal medicines, and 
reasons and mechanisms behind their development. Special attention should be given to hepatotoxic and nephrotoxic effects 
of biologically active substances that are used as components in herbal medicines, because liver and kidney failure may lead to 
life-threatening conditions. The paper addresses hepatic adverse effects, including sinusoidal obstruction syndrome, caused 
by toxic biologically active substances of the pyrrolizidine alkaloids group. The paper summarises data on herbal medicines 
and toxic biologically active substances causing acute kidney injury and chronic kidney disease. It analyses potential clinically 
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Применение лекарственных растительных пре-
паратов (ЛРП) в медицине обусловлено в первую 
очередь их высокой биологической активностью 
и комплексным воздействием на организм челове-
ка. ЛРП назначают для лечения и профилактики 
заболеваний различной этиологии, в периоды ре-
миссии, в комплексе лечебно-реабилитационных 

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

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

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

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

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

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

Общая характеристика нежелательных реакций 
при применении лекарственных растительных 
препаратов

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

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

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

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

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

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

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

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

Гепатотоксическое действие лекарственных 
растительных препаратов

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Бурачниковые
Boraginaceae

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Название лекарственного 
растения Семейство Тип повреждения печени

Чистотел большой 
(Chelidonium majus L.)

Маковые
Papaveraceae

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

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

Перечные
Piperaceae

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

Дубровник обыкновенный 
(Teucrium chamaedrys L.)

Яснотковые
Lamiaceae

Острый гепатоцеллюлярный гепатит, острый 
холестатический гепатит, острая печеночная 
недостаточность 

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

Шлемник бокоцветный 
(Scutellaria lateriflora L.)

Яснотковые
Lamiaceae Острый и хронический гепатит

Сенна александрийская 
(Senna alexandrina Mill.)

Бобовые
Fabaceae

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Потенциальную опасность представляет ряд 
ЛР, повреждающее действие на почки которых 

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

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

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

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

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

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

Потенциальный риск совместного применения 
растительных и синтетических лекарственных 
препаратов

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

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

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

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

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

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

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

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

Название лекарственного 
растения

Ингибируемые 
изоферменты 

цитохрома Р450

Название лекарственного 
растения

Индуцируемые 
изоферменты 

цитохрома Р450

Бузина черная
(Sambucus nigra L.) CYP3А4

Дягиль лекарственный
(Angelica officinalis 
Moench.)

CYP2D6, CYP3А4

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

CYP3А4 CYP2C9, 
CYP2D6, CYP2C19

Зверобой продырявленный
(Hypericum perforatum L.)

CYP3А4, CYP2Е1,
CYP1A2 (у женщин)

Расторопша пятнистая
(Silybum marianum L.) CYP2C9, CYP3А4

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

CYP3А4 (в печени)

Ромашка аптечная
(Matricaria chamomilla L.) CYP3А4 Пуэрария лопастная

(Pueraria lobata Willd.) CYP1А1, CYP1А2

Солодка голая
(Glycyrrhiza glabra L.) CYP3А4 Розмарин лекарственный

(Rosmarinus officinalis L.)

CYP1А1, CYP1А2, 
CYP2В1, CYP2В2, 
CYP2Е1, CYP3А4

Черемуха поздняя
(Prunus serotina Ehrh.) CYP3А4

Стахитарфета кайенская
(Stachytarpheta 
cayennensis L.)

CYP2В1, CYP2В6

Чеснок посевной
(Allium sativum L.) CYP2Е1 Хмель обыкновенный

(Humulus lupulus L.) CYP2В1, CYP2В6

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

CYP3А4 Шалфей лекарственный
(Salvia officinalis L.)

CYP1А2, CYP2C9, 
CYP3А4

Эхинацея пурпурная
(Echinacea purpurea L.)

CYP1A2, CYP3А4 
(в кишечнике)

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

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

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

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

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

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

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

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

Например, при совместном применении ан-
тикоагулянта варфарина с препаратами чесно-
ка посевного (Allium savitum L.), обладающими 
антиагрегантным действием, возможно увели-
чение риска возникновения кровотечений [81]. 
Применение препаратов гинкго двулопастного 
(G. biloba L.) в сочетании с пероральными антико-
агулянтами (аценокумарол, варфарин) и антиаг-
регантами (ацетилсалициловая кислота, клопидо-
грел) увеличивает риск развития кровотечений, а в 
комбинации с тиазидовыми диуретиками способ-
ствует повышению артериального давления [82]. 
Одновременное применение экстракта травы зве-
робоя продырявленного (H. perforatum L.) и имму-
нодепрессантов (циклоспорин, такролимус, мико-
феноловая кислота) увеличивает риск отторжения 
трансплантата за счет снижения концентрации 
иммунодепрессантов в сыворотке крови ниже те-
рапевтических значений, а при использовании 
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этого ЛРП с антидепрессантами группы ингиби-
торов обратного захвата серотонина (флуоксетин, 
сертралин) описаны случаи развития маниакаль-
ной симптоматики и усугубления течения серото-
нинового синдрома [24, 83].

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

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

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время во всем мире широко при-

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

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

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

монотерапии и в сочетании с другими ЛП, путем 
сбора и анализа данных спонтанных сообщений, 
клинических случаев (в том числе о впервые вы-
явленных лекарственных взаимодействиях) и раз-
мещения полученной информации на специали-
зированных информационных ресурсах, в базах 
данных НР, а также внесения ее в соответствую-
щий раздел инструкции по медицинскому при-
менению ЛП. Врачи и пациенты должны иметь 
возможность обращаться к специализированным 
постоянно обновляемым информационным ре-
сурсам для получения новейшей информации 
о безопасности применения ЛРП, что позволит 
повысить эффективность и безопасность прово-
димой терапии.
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Резюме. Фибрилляция предсердий является серьезной нежелательной реакцией на фоне лечения противоопухолевы-
ми лекарственными средствами. Цель работы: анализ данных научной литературы о распространенности, патофизио-
логических механизмах, факторах риска фибрилляции предсердий, ассоциированной с применением противоопухо-
левых лекарственных средств, ее профилактике и лечении. В результате проведенного исследования было выявлено, 
что частота встречаемости лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий варьирует в зависимости от кон-
кретного противоопухолевого лекарственного средства и составляет от 1 до 86%. Ее развитие ассоциировано с при-
менением противоопухолевых средств растительного происхождения, алкилирующих средств, ингибиторов проте-
инкиназ, моноклональных антител, иммунодепрессантов, противоопухолевых антибиотиков, антиметаболитов, 
противоопухолевых гормональных средств, антагонистов гормонов и др. Наиболее часто фибрилляция предсердий 
возникает на фоне применения таких препаратов, как гемцитабин (в сочетании с винорелбином), цисплатин, мел-
фалан, ибрутиниб, цетуксимаб, трастузумаб, алемтузумаб и доксорубицин. Показано, что патофизиологические 
механизмы, лежащие в основе развития фибрилляции предсердий при применении противоопухолевых препара-
тов, включают электрофизиологические нарушения, повреждение миокарда, воспаление, иммунный ответ, апоптоз 
и оксидативный стресс. Факторы риска развития лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий на фоне 
терапии противоопухолевыми лекарственными средствами в настоящее время четко не определены и продолжают 
изучаться. Для предотвращения развития лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий при ведении 
онкологических пациентов крайне важен мультидисциплинарный подход с участием онкогематолога и кардиолога, 
а также настороженность врачей в отношении возможности развития такой нежелательной реакции.
Ключевые слова: противоопухолевые лекарственные средства; фибрилляция предсердий; лекарственно-индуциро-
ванная фибрилляция предсердий; нежелательные реакции
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Abstract. Atrial fibrillation is a serious adverse reaction associated with the use of anticancer drugs. The aim of the study was 
to analyse scientific literature on the prevalence, pathophysiological mechanisms, and risk factors of anticancer drug-induced 
atrial fibrillation, ways of its prevention and treatment. The results of the study showed that the incidence of drug-induced 
atrial fibrillation varies depending on a specific anticancer drug and ranges from 1 to 86%. It is associated with the use of 
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herbal anticancer agents, alkylating agents, protein kinase inhibitors, monoclonal antibodies, immunosuppressants, antitumor 
antibiotics, antimetabolites, hormonal anticancer agents, hormone antagonists, etc. Most often, atrial fibrillation develops 
following the use of such drugs as gemcitabine (in combination with vinorelbine), cisplatin, melphalan, ibrutinib, cetuximab, 
trastuzumab, alemtuzumab, and doxorubicin. It was demonstrated that the pathophysiological mechanisms underlying the 
development of atrial fibrillation induced by anticancer drugs include electrophysiological abnormalities, myocardial injury, 
inflammation, immune response, apoptosis, and oxidative stress. Risk factors for the development of anticancer drug-induced 
atrial fibrillation are not clearly defined yet and continue to be the subject of research. Prevention of drug-induced atrial 
fibrillation in cancer patients requires a multidisciplinary approach involving participation of an oncohematologist and 
a cardiologist. The doctors in charge should also be vigilant regarding potential development of this adverse reaction.
Key words: anticancer drugs; atrial fibrillation; drug-induced atrial fibrillation; adverse drug reactions
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Разработка новых противоопухолевых лекарст-
венных средств (ЛС) и усовершенствование про-
токолов лечения многих типов онкологических за-
болеваний улучшило прогноз для пациентов. Для 
некоторых видов рака, которые ранее были ассо-
циированы с высоким уровнем смертности, теперь 
характерен высокий процент полного выздоров-
ления или успешного паллиативного лечения, по-
зволяющего провести злокачественное заболева-
ние в хроническое и значительно продлить жизнь 
пациента1. Однако, несмотря на благоприятный 
прогноз течения заболевания, на фоне примене-
ния противоопухолевых ЛС у пациентов могут 
возникнуть нежелательные реакции (НР), в том 
числе со стороны сердечно-сосудистой системы 
[1–8]. В последние годы внимание медицинско-
го сообщества обращено к проблеме развития фи-
брилляции предсердий (ФП) и других аритмий на 
фоне противоопухолевой терапии [9–13].

Патогенез лекарственно-индуцированной (ЛИ) 
ФП (ЛИ ФП) обусловлен многими факторами. 
В соответствии с основным звеном патогенеза ЛИ 
ФП условно можно разделить на первичную, ког-
да ЛС вызывает определенные изменения в ми-
окарде предсердий и желудочков, приводящие 
к электрической диссоциации мышечных пуч-
ков и неоднородности проведения, и вторичную, 
вызванную повреждением эндокарда/миокарда/
перикарда в результате ишемии и/или воспале-
ния. Вторичная ЛИ ФП встречается гораздо чаще. 
Различия между первичной и вторичной ЛИ ФП 
четко не определены, а точные механизмы разви-
тия ЛИ ФП для многих противоопухолевых ЛС все 
еще не выяснены [11].

Частота возникновения ФП при применении 
многих противоопухолевых ЛС также не уста-
новлена, поскольку в большинстве клинических 
исследований ЛС этой группы не было доста-
точного объема выборки. Кроме того, в боль-
шинство клинических исследований по лече-
нию онкологических заболеваний не включали 
пациентов с уже имеющимися заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы, которые являют-
ся наиболее уязвимой группой для развития ЛИ 
ФП [12].

Установление причинно-следственной свя-
зи между применением определенного противо-
опухолевого ЛС и развитием ЛИ ФП является 
сложной задачей. Во-первых, наличие злокачест-
венного новообразования уже является фактором, 
предрасполагающим к развитию аритмии [14]. 
Хроническое воспаление и метаболические изме-
нения, вызванные раком, особенно в сочетании 
с такими общими факторами риска хронических 
неинфекционных заболеваний, как ожирение 
и употребление алкоголя, — наиболее вероятные 
причины развития ФП у онкологических боль-
ных. Кроме того, перед назначением противоопу-
холевой терапии пациентам, как правило, не про-
водится скрининг на наличие у них ФП и других 
аритмий, что затрудняет дифференцированный 
диагноз между ранее существовавшей, но не диаг-
ностированной ФП, и ЛИ ФП, ассоциированной 
с приемом противоопухолевых ЛС. Во-вторых, 
большинство протоколов лечения онкологиче-
ских заболеваний включают схемы лечения не-
сколькими ЛС, что затрудняет идентификацию 
конкретного ЛС, прием которого явился причи-
ной развития ЛИ ФП. Нельзя исключить и то, что 
одновременный прием нескольких ЛС с карди-
отоксичным действием увеличивает риск разви-
тия НР со стороны сердца. Также трудно опреде-
лить, возникла ли ФП на фоне текущего режима 
терапии или она является следствием изменений 
мио карда, развившихся на фоне предшествующих 
курсов противоопухолевой терапии. В-третьих, 
случаи развития ЛИ ФП в отчетах о клинических 
исследованиях могут быть описаны как симптом, 
а не как нозологическая единица (заболевание). 
Национальным институтом онкологии США 
(The National Cancer Institute) были разработаны 
терминологические критерии, которые необхо-
димо использовать для идентификации НР, в том 
числе кардиотоксичности противоопухолевых ЛС 

1 Рак. ВОЗ; 2018. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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в клинических исследованиях, однако в публика-
циях по данной тематике термины часто использу-
ются неправильно [15].

Цель работы — анализ данных научной ли-
тературы о распространенности, патофизиоло-
гических механизмах, факторах риска развития 
фибрилляции предсердий, ассоциированной 
с применением противоопухолевых ЛС, ее про-
филактике и лечении.

Патофизиологические механизмы развития 
фибрилляции предсердий, ассоциированной 
с применением противоопухолевых 
лекарственных средств

Основными механизмами развития ФП и тре-
петания предсердий (ТП) являются электро-
физиологическое ремоделирование миокарда, 
воспаление, иммунный ответ, а также продук-
ция активных форм кислорода (reactive oxygen 
species, ROS) и апоптоз [10, 16, 17]. Подробнее 
эти и другие механизмы описаны в работе 
Х. Yang и соавт. [10].

Влияние противоопухолевых ЛС на электро-
физиологическое ремоделирование миокарда мо-
жет происходить за счет нарушения оттока К+ из 
клетки и нарушения проницаемости Na+- и Са2+-
каналов. Эти изменения приводят к укорочению 
потенциала действия и сокращению предсердно-
го рефрактерного периода, а следовательно, к ин-
дукции ФП [18]. В значительной степени элек-
трофизиологическое ремоделирование также 
может быть связано с перегрузкой кардиомиоци-
тов Са2+ в результате его высвобождения из сарко-
плазматического ретикулума во время диастолы, 
что является ключевым звеном в инициации ФП 
[19–26]. Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинки-
наза II (CaMKII) играет важную роль в развитии 
ФП, регулируя ионные каналы кардиомиоцитов 
и кальмодулин [22, 27]. Применение некоторых 
противоопухолевых ЛС может вызывать CaMKII-
опосредованную «утечку» Ca2+ из саркоплазмати-
ческого ретикулума и, следовательно, приводить 
к развитию ФП [28].

Роль воспаления в инициации, поддержании 
и прогрессировании ФП хорошо изучена: повы-
шение уровня ряда медиаторов воспаления при-
водит к электрическому и структурному ремо-
делированию миокарда. К таким медиаторам 
относятся С-реактивный белок (СРБ), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-2, фактор некроза опухо-
ли-альфа (ФНО-α) и др. [29, 30, 31]. Системное 
воспаление, непосредственно связанное с он-
кологическим заболеванием и опосредованное 
ФНО-α, ядерным фактором-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) и фактором торможения миграции макро-
фагов (macrophage migration inhibitory factor, MIF), 

может приводить к структурному ремоделирова-
нию предсердий [32]. NF-κB, являясь фактором 
транскрипции, чувствительным к окислительно-
восстановительному потенциалу, вызывает воспа-
ление и структурное ремоделирование миокарда 
путем активации ФНО-α, индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) и ИЛ-β [32]. Кроме того, кар-
диотоксичность ряда противоопухолевых ЛС об-
условлена активацией ФНО-α и NF-κB [33], а так-
же изменением экспрессии таких цитокинов, как 
ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α, в результате 
чего стимулируются гипертрофия и фиброз мио-
карда, которые, в свою очередь, предрасполагают 
к дебюту ФП [34].

Применение некоторых противоопухолевых ЛС 
может запускать механизм окислительного стресса 
в результате образования супероксид-аниона (O2–), 
пероксида водорода (H2O2) и гидроксильных ради-
калов (OH–) через серию процессов переноса элек-
тронов под действием различных редуктаз и NADH-
дегидрогеназ [35, 36]. Данные ROS вызывают 
митохондриальное и микросомальное перекисное 
окисление липидов, которое повреждает различ-
ные клетки организма, включая кардиомиоциты. 
Образование ROS является одним из основных ме-
ханизмов кардиотоксических побочных эффектов, 
характерных в том числе для противоопухолевых 
ЛС. Увеличение продукции ROS вызывает повре-
ждение митохондриальной ДНК, подавляет обра-
зование оксида азота, изменяет экспрессию генов 
и нарушает баланс аутофагии [37, 38].

Биологическая роль процессов апоптоза за-
ключается в элиминации старых и дефектных (по-
врежденных, мутантных, инфицированных) кле-
ток и поддержании многих клеточных функций. 
Окислительный стресс повышает чувствитель-
ность организма к воздействию неблагоприятных 
факторов внешней и внутренней среды и усугуб-
ляет последствия их влияния [39]. Это способст-
вует возникновению и прогрессированию различ-
ных заболеваний, а также активирует апоптоз [40]. 
Кроме того, в апоптозе кардиомиоцитов важней-
шую роль играют ионы Ca2+. Противоопухолевые 
препараты стимулируют формирование окисли-
тельного стресса в кардиомиоцитах, который при-
водит к накоплению ROS в их цитоплазме. В свою 
очередь, это вызывает открытие рианодин-чувст-
вительных каналов (класс кальциевых каналов) 
в саркоплазматическом ретикулуме кардиомиоци-
тов с высвобождением массивного пула ионов Ca2+ 
во внутриклеточную среду. В таких условиях нару-
шается элиминация ионов Ca2+ из кардиомиоци-
тов, что еще больше увеличивает внутриклеточную 
концентрацию Ca2+ [41]. Повышение концентра-
ции ионов Ca2+ во внутриклеточной среде кардио-
миоцитов вызывает сначала изменения потенциала 
митохондриальной мембраны, а затем митохонд-
риальный отек и разрыв наружной мембраны, что 
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приводит к высвобождению цитохрома С и фак-
торов, индуцирующих апоптоз (apoptosis inducing 
factor, AIF), тем самым непосредственно активи-
руя апоптоз кардиомиоцитов [42].

Регуляция иммунного ответа у онкологических 
пациентов, имеющих в анамнезе ФП, может быть 
использована не только как терапевтическая стра-
тегия лечения онкологического заболевания, но 
и для снижения риска возникновения ФП. Как из-
вестно, для пациентов с ФП характерны более вы-
сокие концентрации ФНО-α и ИЛ-6 [43], и сни-
жение их уровня посредством применения ряда 
противоопухолевых препаратов может снижать 
риск возникновения очередного пароксизма ФП 
или даже в целом приводить к уменьшению веро-
ятности дебюта ФП [44].

Факторы риска

Факторы риска развития ФП, индуцированной 
противоопухолевыми ЛС, не установлены, их изу-
чение продолжается. Считается, что вероятность 
возникновения ФП выше у пациентов, имеющих 
заболевания сердечно-сосудистой системы [12].

Далее мы рассмотрим отдельные противо-
опухолевые ЛС, применение которых, по данным 
литературы, наиболее часто было ассоциировано 
с развитием ЛИ ФП.

Противоопухолевые средства растительного 
происхождения

Паклитаксел, противоопухолевый препарат ра-
стительного происхождения, оказывающий цито-
токсическое антимитотическое действие, может 
вызывать развитие ЛИ ФП и ЛИ ТП в 1–1,7 и 2% 
случаев соответственно [45, 46]. Так, в ретроспек-
тивном исследовании, в котором были проана-
лизированы данные 100 пациентов с различными 
онкологическими заболеваниями, было показано, 
что на фоне применения паклитаксела ФП возни-
кла у 1% пациентов [45]. Дозы паклитаксела ва-
рьировали от 75 до 200 мг/м², препарат вводили 
каждые 1–3 недели. Время развития ФП различа-
лось очень значительно — от первых суток до вось-
ми лет после введения препарата. Назначение па-
клитаксела достоверно увеличивало риск развития 
ФП в группе полиморбидных пациентов.

В клиническом исследовании II фазы 58 паци-
енткам с раком молочной железы вводили пакли-
таксел еженедельно в течение длительного време-
ни в дозах от 60 до 90 мг/м². Пациентки получали 
в среднем 19 еженедельных вливаний, что соответ-
ствовало средней кумулятивной дозе 1280 мг/м² 
[46]. На фоне терапии паклитакселом были заре-
гистрированы различные НР, в том числе един-
ственный случай ФП. Такие НР, как нейроток-
сичность и онихопатии, предположительно могли 
быть связаны с суммарной дозой паклитаксела, но 

связь между суммарной дозой и возникновением 
ФП выявить не удалось.

При анализе данных около 3400 пациентов, по-
лученных в базе данных о НР ЛС Национального 
института онкологии США, было установлено, 
что суправентрикулярные нарушения ритма серд-
ца возникли менее чем у 0,2% пациентов, получав-
ших паклитаксел [47], количество аритмий увели-
чивалось параллельно увеличению дозы препарата 
и длительности лечения [48].

В экспериментальном исследовании было уста-
новлено, что в изолированном перфузированном 
сердце морских свинок паклитаксел вызывал на-
рушения проводящей системы сердца, уменьшал 
коронарный кровоток и систолическое давление 
в левом желудочке [49].

Гемцитабин и винорелбин. По данным про-
спективного многоцентрового клинического ис-
следования Multicenter Italian Lung Cancer in the 
Elderly Study (MILES) [50], у 49 пациентов в воз-
расте ≥70 лет с IIIb или IV стадией рака легкого 
(с метастазами в надключичные лимфатические 
узлы и/или со злокачественным плевральным вы-
потом) на фоне лечения комбинацией гемцитабин 
+ винорелбин развитие ФП или ТП было отмече-
но у 4 (8,2%) пациентов. У одного из этих пациен-
тов (80 лет) в анамнезе был инфаркт миокарда; два 
пациента (81 и 77 лет) имели сопутствующие ише-
мическую болезнь сердца и артериальную гипер-
тензию (у одного из них также была хроническая 
почечная недостаточность после резекции почки 
по поводу доброкачественной опухоли); еще один 
пациент (73 года) имел в анамнезе диагноз ФП (на 
момент рандомизации у него был зарегистрирован 
синусовый ритм).

Доцетаксел. M. Palma и соавт. [51] представи-
ли клинический случай 46-летней женщины, у ко-
торой возник эпизод ФП во время инфузии до-
цетаксела в качестве адъювантной химиотерапии 
для лечения карциномы молочной железы. При 
обследовании до начала лечения у пациентки не 
было выявлено нарушений сердечно-сосудистой 
деятельности, дисфункции щитовидной железы, 
а также каких-либо объективных или анамнести-
ческих признаков, указывающих на острые или 
хронические сердечно-сосудистые заболевания.

Информации о механизмах развития ЛИ ФП 
для противоопухолевых лекарственных средств ра-
стительного происхождения обнаружено не было. 
Наибольшая частота развития ЛИ ФП в представ-
ленных данных показана при применении гемци-
табина в сочетании с винорелбином.

Алкилирующие средства

Цисплатин. J. Eskilsson и соавт. [52] сообщи-
ли, что цисплатин-индуцированная ФП воз-
никла у 5 из 76 (6,6%) пациентов с запущенной 
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карциномой головы и шеи и раком пищевода. 
О. Menard и соавт. [53] представили клинический 
случай 65-летнего мужчины с недифференциро-
ванной карциномой левого легкого, у которого на 
фоне приема цисплатина возник пароксизм ФП, 
купированный приемом амиодарона. В исследо-
вании W. Tomkowski и соавт. [54] было показано, 
что среди 46 пациентов с аденокарциномой легко-
го в сочетании со злокачественным перикардиаль-
ным выпотом, ФП вследствие интраперикарди-
ального введения цисплатина наблюдалась у 7 из 
46 пациентов (15,2%).

В нескольких исследованиях было показано, 
что при интраоперационном внутриполостном 
введении цисплатина после экстраплевральной 
пневмонэктомии по поводу злокачественной ме-
зотелиомы плевры частота развития цисплатин-
индуцированной ФП также высока. Так, по дан-
ным T. Tilleman и соавт. [55], ФП развилась у 22 из 
92 пациентов (23,9%), а по данным L. Zellos и со-
авт. [56] — у 19 из 22 пациентов (86,4%). W. Richards 
и соавт. [57] обнаружили, что из 44 пациентов, пе-
ренесших плеврэктомию в сочетании с интраопе-
рационным внутриполостном введении высоких 
доз цисплатина по поводу злокачественной ме-
зотелиомы плевры, ФП возникла у 14 пациентов 
(31,8%).

Механизмы цисплатин-индуцированной ФП 
многообразны. Результаты исследований свиде-
тельствовали о том, что цисплатин может приво-
дить к дисфункции левого желудочка, снижению 
сократимости миокарда [58], дисфункции ми-
тохондрий [59], усилению эндоплазматического 
ретикулярного стресса, апоптозу кардиомиоци-
тов [60], увеличению продукции ROS и воспале-
нию [58]. Кроме того, цисплатин может способ-
ствовать развитию ФП через активацию ФНО-α 
и NF-κB [33].

Мелфалан. У пациентов, перенесших транс-
плантацию костного мозга в сочетании с при-
менением высоких доз мелфалана для лечения 
множественной миеломы или лимфомы, может 
развиваться мелфалан-индуцированная ФП. Так, 
в исследовании, проведенном А. Olivier и соавт. 
[61], ее возникновение отмечено у 5 из 76 паци-
ентов (6,6%). Длительность ФП не была продол-
жительной: у всех пациентов синусовый ритм был 
восстановлен в течение 72 ч при помощи введения 
пропафенона, в ходе наблюдения не было выявле-
но каких-либо структурных изменений или повре-
ждения миокарда. Ни у одного пациента ранее не 
было признаков или симптомов кардиомиопатии, 
и только у одного пациента в анамнезе имел место 
пароксизм ТП после введения циклофосфамида. В 
исследовании Р. Moreau и соавт. [62] из 27 пациен-
тов с множественной миеломой на фоне терапии 
высокими дозами мелфалана пароксизмальная 

форма ФП возникла у 2 больных (7,4%) и была 
успешно купирована амиодароном.

G. Phillips и соавт. [63] провели исследование 
для определения максимально переносимой дозы 
мелфалана и трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток при использовании 
цитопротекторного агента амифостина с участи-
ем 58 пациентов с различными типами злокаче-
ственных новообразований. В фазе I данного ис-
следования мелфалан назначали в стартовой дозе 
220 мг/м2 и постепенно увеличивали ее на 20 мг/м2 
в запланированных когортах от 4 до 8 пациентов 
до тех пор, пока не возникли побочные эффек-
ты. Всем пациентам перед введением первой дозы 
мелфалана дважды (за 24 ч и за 15 мин) вводили 
амифостин в дозе 740 мг/м2. Трансплантация ау-
тологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток была проведена через 24 ч после введения 
первой дозы мелфалана. ФП возникла у 3 из 36 
(8,3%) пациентов, получавших мелфалан в дозах 
≥280 мг/м2, один пациент, получавший мелфалан 
в дозе 300 мг/м2, умер.

Циклофосфамид. A. Ifran и соавт. [64] описали 
клинический случай 56-летнего мужчины с мно-
жественной миеломой, у которого на фоне приема 
циклофосфамида возник пароксизм ФП, купиро-
ванный с помощью дигоксина.

Карбоплатин. В одном клиническом исследо-
вании комбинированная терапия карбоплатином 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого на 
поздних стадиях индуцировала ФП у одного из 
32 больных (3,1%) [65].

Ифосфамид. Z. Quezado и соавт. [66] в иссле-
довании показали, что назначение высоких доз 
ифосфамида ассоциировано с развитием тяжелой, 
но обычно обратимой ишемии миокарда, и злока-
чественных аритмий.

Таким образом, механизмы развития ЛИ ФП 
хорошо изучены у цисплатина, причем и частота 
развития ЛИ ФП при применении данного ЛС го-
раздо выше. Для большинства других алкилирую-
щих ЛС сведений о механизмах развития ЛИ ФП 
обнаружить не удалось.

Ингибиторы протеинкиназ

Ибрутиниб. В метаанализе, проведенном 
D. Leong и соавт. [67], было показано, что часто-
та развития ФП у пациентов, получавших ибру-
тиниб, была статистически значимо выше, чем 
у пациентов, получавших альтернативные препа-
раты (плацебо, темсиролимус, офатумумаб и хло-
рамбуцил), — относительный риск (ОР) 3,5 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,8–6,9, уровень 
статистической значимости р < 0,0001), а также 
чем у здоровых людей соответствующего возра-
ста. В среднем за 26 мес. наблюдения суммарный 
риск развития ФП у пациентов, принимающих 
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ибрутиниб, составил 3,3 (95% ДИ 2,5–4,1) на 
100 человеко-лет среди всех 20 анализируемых 
исследований (4 рандомизированных клини-
ческих исследования (РКИ), 10 исследований 
II фазы, 1 проспективное когортное исследование 
и 5 ретроспективных когортных исследований). 
Суммарный риск развития ФП среди пациентов, 
получающих альтернативные методы лечения 
(плацебо, темсиролимус, офатумумаб и хлорамбу-
цил), включенных в 4 РКИ, составил 0,84 (95% 
ДИ 0,32–1,6) на 100 человеко-лет. Для сравнения 
с показателями заболеваемости ФП, наблюдае-
мыми среди взрослого населения в целом, в про-
веденном ранее исследовании J. Heeringa и соавт. 
[68] среди 7983 человек в возрасте 60–64 лет ча-
стота развития ФП составила 0,55 (95% ДИ 0,42–
0,71) на 100 человеко-лет. Во Фрамингемском 
исследовании [69] частота возникновения ФП 
среди мужчин в возрасте 65–74 лет составила 1,8 
на 100 человеко-лет, а среди женщин в возрасте 
65–74 лет — 1,0 на 100 человеко-лет. Этот анализ 
показывает, что терапия ибрутинибом увеличи-
вает риск возникновения ФП как по сравнению 
с альтернативными методами лечения у онкологи-
ческих пациентов, так и в сравнении со здоровой 
популяцией людей соответствующего возраста. 
В подтверждение этому S. Yun и соавт. [70] в объ-
единенном анализе 4 РКИ (всего 1518 пациентов, 
из них 758 пациентов получали ибрутиниб в ка-
честве монотерапии (n = 469) или в комбинации 
ибрутиниб + бендамустин + ритуксимаб (n = 289)) 
показали, что лечение ибрутинибом было ассоци-
ировано со значительно более высокой частотой 
развития серьезных случаев ФП/ТП (3,03 против 
0,80%, ОР 3,80, 95% ДИ 1,56–9,29, р = 0,003) и всех 
случаев ФП/ТП (8,18 против 0,93%, ОР 8,81, 95% 
ДИ 2,70–28,75, р = 0,0003) в сравнении с конт-
рольной группой альтернативной терапии. Более 
поздний систематический обзор и метаанализ 
8 РКИ (2580 пациентов), проведенный D. Caldeira 
и соавт. [71], также показал, что прием ибрути-
ниба значительно увеличивал риск развития ФП 
(ОР 4,69; 95% ДИ 2,17–7,64).

Е. И. Емелина и соавт. [72] обследовали 193 па-
циентов в возрасте 59–72 лет (медиана 66 лет), на-
ходящихся на терапии ибрутинибом (длительность 
лечения — от 1,5 до 51 мес.) по поводу хроническо-
го лимфоцитарного лейкоза, мантийноклеточной 
лимфомы, макроглобулинемии Вальденстрема. 
ФП была зарегистрирована у 21 (10,9%) пациен-
та в срок от одного до 24 мес. после инициации 
терапии ибрутинибом. Наиболее часто ФП ре-
гистрировалась в первые 6 мес. терапии ибрути-
нибом. До назначения препарата ФП в анамнезе 
имели 18 (9,3%) пациентов. Т. Shanafelt и соавт. 
[73] наблюдали 72 пациентов, находившихся на 
лечении ибрутинибом по поводу хронического 

лимфолейкоза, и отметили, что у 8 (11,1%) паци-
ентов развилась ФП, при этом у 6 (8,3%) из них 
была ФП в анамнезе. Среди 66 пациентов без ФП 
в анамнезе на момент начала лечения ибрутини-
бом после начала приема препарата развитие ФП 
зафиксировано у 2 (3,0%) больных.

Механизм, с помощью которого ибрутиниб ин-
дуцирует ФП, включает в себя торможение пере-
дачи сигнала по PI3K/AKT/mTOR-сигнальному 
пути в сердце [74–76].

Сорафениб и сунитиниб. M. Mego и соавт. [77] 
описали 3 клинических случая пациентов с по-
чечноклеточной карциномой, для лечения кото-
рых последовательно использовались сунитиниб, 
а затем сорафениб. У одного из пациентов на фоне 
лечения сорафенибом (назначенного через 22 дня 
после окончания курса терапии сунитинибом) 
возник пароксизм ФП, который был успешно ку-
пирован амиодароном.

Сунитиниб-индуцируемая ФП может возни-
кать в результате снижения активности клеток 
миокарда, ингибирования 5’АМФ-активируемой 
протеинкиназы и K+-каналов и усиления нако-
пления липидов [78]. Эти основополагающие ме-
ханизмы сорафениб-индуцированной кардио-
токсичности ассоциированы с нарушением 
сократительной функции левого желудочка, ге-
нерацией ROS, митохондриальной дисфункцией 
и апоптозом клеток миокарда [79–81].

Механизмы развития ЛИ ФП при примене-
нии препаратов группы ингибиторов протеин-
киназ хорошо изучены. Согласно приведенным 
данным литературы, наибольшей кардиотоксич-
ностью обладает ибрутиниб, что отчасти может 
быть связано с его более частым применением 
и, как следствие, более частым выявлением ЛИ 
ФП. В настоящее время онкогематологи совмест-
но с кардиологами разрабатывают дифференци-
рованный алгоритм выбора ингибитора протеин-
киназ в зависимости от наличия факторов риска 
развития ЛИ ФП [72].

Моноклональные антитела

Цетуксимаб. D. Pfister и соавт. [59] провели пи-
лотное исследование с целью изучения эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии 
(лучевая терапия + цисплатин + цетуксимаб) для 
лечения плоскоклеточного рака головы и шеи. Из 
21 пациента, принимавшего участие в исследова-
нии, ЛИ ФП развилась лишь у одного (4,7%) из 
них, для купирования пароксизма ФП была ис-
пользована электрокардиоверсия.

Трастузумаб. Сообщается, что около 19,9% 
онкологических пациентов прекратили лече-
ние трастузумабом из-за развития ФП [10, 82]. 
Экспериментальное исследование показало, что 
вызванная трастузумабом кардиотоксичность 
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была связана с повышенной продукцией ROS 
в миокарде, апоптозом и изменениями в уль-
траструктуре клетки [83]. В другом исследова-
нии было показано, что применение трастузумаба 
было ассоциировано со снижением сократитель-
ной способности левого желудочка, которая воз-
никала в результате блокирования межклеточной 
сигнализации ErbB2–ErbB4 при связывании пре-
парата с внеклеточным доменом белка рецептора 
эпидермального фактора роста 2-го типа (human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2) [82].

В группе моноклональных антител механизмы 
развития ЛИ ФП хорошо изучены для трастузума-
ба, тогда как для цетуксимаба подобные сведения 
в научной литературе отсутствуют. Наибольшая 
кардиотоксичность отмечена при применении 
трастузумаба, что может быть связано с его более 
частым применением в клинической практике.

Иммунодепрессанты

Алемтузумаб. По данным ретроспективно-
го анализа, проведенного D. Lenihan и соавт. [84] 
с целью выявления токсических эффектов алем-
тузумаба, у одного из 8 пациентов (12,5%) с раз-
личными формами лимфомы кожи (грибовидным 
микозом и синдром Сезари) развилась алем-
тузумаб-индуцированная ФП, которая разреши-
лась через несколько дней после прекращения 
приема препарата. В течение последующих 4 лет 
наблюдения рецидивов ФП не отмечено.

Ритуксимаб. J. Foran и соавт. [85] представили 
результаты II фазы многоцентрового исследования 
оценки эффективности и токсичности ритуксима-
ба среди 120 пациентов с B-клеточными лимфома-
ми. У 3 пациентов (2,5%) на фоне применения это-
го препарата возникла ФП, причем в одном случае 
терапию ритуксимабом пришлось прекратить.

Механизмы развития ЛИ ФП для ЛС из группы 
иммунодепрессантов (алемтузумаб и ритуксимаб) 
в настоящее время не установлены, наибольшая 
частота развития ЛИ ФП в представленных дан-
ных показана для алемтузумаба.

Противоопухолевые антибиотики

Доксорубицин. В проспективном исследова-
нии, проведенном S. Kilickap и соавт. [86], у 29 па-
циентов 18–69 лет (средний возраст 45,1 года) 
с различными онкологическими заболеваниями 
изучались аритмогенные эффекты доксорубицин-
содержащих схем лечения в первые часы после 
введения препарата (в течение 23 ч после перво-
го применения), а также в более отдаленные сро-
ки (не менее 6 нед. после завершения последнего 
цикла). Средняя кумулятивная доза доксорубици-
на составляла 50–480 мг/м2. В первые сутки после 
введения препарата у 3 пациентов (10,3%) была 

зарегистрирована пароксизмальная форма ФП, 
в более поздние сроки — ни у одного из пациен-
тов. Одновременное использование противорвот-
ных препаратов, а также комбинированных схем 
химиотерапии (5-фторурацил и циклофосфамид) 
способствовало увеличению частоты аритмий, 
включая ФП. В другом исследовании с участием 
17 пациентов [87] ФП возникла у одного пациента 
(5,9%) во время первого курса химиотерапии док-
сорубицином.

Предполагают, что в развитии нарушений рит-
ма в раннем периоде терапии доксорубицином мо-
гут играть роль такие факторы, как усиление сим-
патических влияний и гипотония во время и после 
инфузии доксорубицина. Кроме того, хорошо из-
вестен такой кардиотоксический эффект доксору-
бицина, как развитие дилатационной кардиоми-
опатии, которая сама по себе является фактором, 
способствующим развитию ФП. Как правило, ди-
латационная кардиомиопатия возникает через не-
сколько лет после завершения терапии и частота 
случаев не превышает 5%, если кумулятивная доза 
составляет менее 550 мг/м2 [86].

В исследовании Н. Zhang и соавт. [88] было 
показано, что доксорубицин может подавлять 
экспрессию Сх генов в сердце млекопитающих 
(Cx43/Cx45), что приводит к сердечной дисфунк-
ции и ремоделированию левого желудочка. В кар-
диомиоцитах наблюдались индуцированная док-
сорубицином митохондриальная дисфункция [89], 
генерация ROS [90] и апоптоз [91]. Доксорубицин 
подавляет экспрессию Ca2+-АТФ-азы саркоплаз-
матического ретикулума, нарушая регуляцию Ca2+ 
и, следовательно, сократительную функцию сер-
дца [92]. Использование доксорубицина также 
может привести к опосредованной CaMK II утеч-
ке Ca2+ из саркоплазматического ретикулума [16]. 
Кроме того, авторами было показано, что ингиби-
рование CaMK II может снизить индуцированную 
доксорубицином кардиотоксичность [16].

Антиметаболиты

Фторурацил. S. Aziz и соавт. [93] в своей рабо-
те сообщили о случае возникновения ФП у 60-лет-
него пациента мужского пола с плоскоклеточным 
раком пищевода (стадия IV) через первые 24 часа 
после внутривенной непрерывной инфузии фто-
рурацила в течение 96 часов (доза 600 мг/м2). 
N. Meydan и соавт. [94] при изучении кардиоток-
сических эффектов фторурацила выявили, что ФП 
возникла у одного из 231 пациента через несколь-
ко часов после получения комбинации высокой 
дозы лейковорина в сочетании с непрерывной ин-
фузией фторурацила.

Некоторые авторы полагают, что поскольку 
в патогенезе фторурацил-индуцированной кардио-
токсичности доминирует ишемия миокарда, то 
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нарушения ритма сердца, в том числе ФП, разви-
вающиеся на фоне лечения данным препаратом, 
являются следствием ишемически-реперфлузион-
ных повреждений миокарда [95–97].

Противоопухолевые гормональные средства 
и антагонисты гормонов

Тамоксифен. U. Veronesi и соавт. [98] пред-
ставили анализ отдаленных результатов прове-
денного в Италии рандомизированного плаце-
бо-контролируемого исследования по изучению 
применения тамоксифена для профилактики 
рака молочной железы среди женщин с гистерэк-
томией. Женщины, перенесшие гистерэктомию 
(n = 5408), случайным образом были разделены на 
две группы — исследуемая (тамоксифен 20 мг/сут, 
n = 2700) и контрольная (плацебо, n = 2708), пе-
риод наблюдения составил 5 лет. Нарушения сер-
дечного ритма в целом и развитие ФП в частности, 
выявленные за период наблюдения, чаще диагно-
стировались у женщин, получавших тамоксифен 
в сравнении с группой плацебо (ОР = 1,73, 95% 
ДИ = 1,01–2,98).

Предположительные механизмы возникнове-
ния ЛИ ФП для тамоксифена не установлены.

Иммуномодуляторы

Леналидомид. По данным E. Pérez Persona и со-
авт. [99], ФП являлась основной НР со стороны 
сердечно-сосудистой системы, ассоциированной 
с применением леналидомида, особенно при дли-
тельном его использовании.

В научной литературе сведения относительно 
механизмов развития ЛИ ФП при применении ле-
налидомида отсутствуют.

Другие противоопухолевые средства

Митоксантрон. В проспективном исследо-
вании с участием 73 пациентов 20–75 лет (сред-
ний возраст 48 ± 12 лет), страдающих рассеян-
ным склерозом, ФП развилась у одного пациента 
(1,4%) после второго курса терапии митоксантро-
ном. Этот пациент также страдал ишемической 
болезнью сердца и артериальной гипертензией 
и впоследствии был исключен из исследования 
[100]. НР при применении митоксантрона, воз-
можно, могут быть ассоциированы с более вы-
сокими кумулятивными дозами препарата [100]. 
Известно, что митоксантрон приводит к сниже-
нию фракции выброса левого желудочка, разви-
тию необратимой кардиомиопатии и сердечной 
недостаточности, что также может обуславливать 
возникновение ФП. Еще одной причиной раз-
вития ФП у этого пациента могло стать одновре-
менное применение двух лекарственных препа-
ратов, прием которых ассоциирован с развитием 

ЛИ ФП, — митоксантрон в сочетании с метил-
преднизолоном [100, 101].

Интерлейкин-2. Во II фазе исследования ин-
терлейкина-2 (подкожно в сочетании с ин тер-
фероном-α), в котором приняли участие 47 па-
циентов с метастатическим почечноклеточным 
раком, у 2 пациентов (4,3%) развилась ФП, требу-
ющая коррекции [102]. Причем у одного из паци-
ентов в период наблюдения развился гипертиреоз, 
который также мог стать причиной возникнове-
ния ФП. В другом исследовании, посвященном 
анализу результатов применения высоких доз ин-
терлейкина-2 у пациентов с различными онколо-
гическими заболеваниями [103], было показано, 
что ФП развилась у 4 из 93 пациентов (4,3%). При 
анализе данных 317 пациентов с различными ви-
дами злокачественных новообразований развитие 
ЛИ ФП отмечено в 8% курсов лечения [104].

Механизмы развития ФП на фоне применения 
интерлейкина-2 также неясны, хотя имеются дан-
ные о том, что повышение концентрации цито-
кинов в плазме крови может быть ассоциировано 
с развитием ФП [105].

Рекомендации по ведению пациентов

Наличие кардиотоксических эффектов на 
фоне применения противоопухолевых ЛС тре-
бует мультидисциплинарного подхода, необхо-
димо совместное ведение пациента кардиологом 
и онкогематологом (в зарубежной литературе — 
Cardio-Onco-Hematology team, или C-O-H) [106]. 
Для снижения частоты возникновения ФП на 
фоне применения противоопухолевых ЛС необ-
ходимо выявлять и корректировать факторы ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
диагностировать и лечить сопутствующие заболе-
вания, ассоциированные с повышенным риском 
развития ФП. Ни наличие ФП (в настоящий мо-
мент или в анамнезе), ни наличие факторов риска 
развития ФП не являются противопоказаниями 
для лечения противоопухолевыми ЛС, но в такой 
ситуации необходимо более частое мониториро-
вание состояния пациента на предмет развития 
кардиотоксических НР, особенно для пациентов 
с уже диагностированной ФП. Пациенты с впер-
вые диагностированной ФП должны быть неза-
медлительно обследованы кардиологом и онкоге-
матологом для выработки оптимальной стратегии 
лечения, чтобы предотвратить перерывы в те-
рапии онкологического заболевания. При этом 
для большинства пациентов, проходящих ак-
тивную терапию онкологического заболевания, 
стратегия контроля частоты сердечных сокра-
щений считается более предпочтительной, чем 
стратегия контроля ритма, поскольку восстанов-
ление ритма в этот период редко бывает успеш-
ным [106]. В связи с отсутствием специальных 
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шкал для стратификации тромбоэмболического 
риска, связанного с ФП, у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями при решении вопро-
са о назначении антитромботической терапии 
следует руководствоваться показателями шка-
лы CHA2DS2-VASc [106]. Однако лечение долж-
но быть строго индивидуальным с учетом риска 
развития кровотечений. Терапия антагонистами 
витамина К (АВК) обычно проблематична у па-
циентов, получающих активную терапию онко-
логического заболевания, из-за сложности обес-
печения стабильных значений международного 
нормализованного отношения (МНО) и риска 
межлекарственных взаимодействий. Для пациен-
тов с механическими сердечными клапанами или 
ревматическим митральным стенозом средней 
и тяжелой степени тяжести решение о продол-
жении лечения АВК или о переходе на длитель-
ную внутривенную терапию антикоагулянтами 
следует принимать в индивидуальном порядке. 
Информации об использовании новых ораль-
ных антикоагулянтов (НОАК) при возникнове-
нии ФП на фоне приема противоопухолевых ЛС 
обнаружить не удалось, однако НОАК считаются 
относительно безопасными и могут быть препа-
ратами выбора у пациентов с неклапанной ФП. 
Выбор конкретного НОАК должен быть также 
строго индивидуален для каждого пациента, при 
этом необходимо учитывать потенциальные меж-
лекарственные взаимодействия, наличие сопут-
ствующих заболеваний, возраст пациента и ско-
рость клубочковой фильтрации [12].

Пациенты, получающие терапию противоопу-
холевыми ЛС, которые потенциально могут вы-
зывать ЛИ ФП или ТП, должны быть проинфор-
мированы о том, что данное ЛС в редких случаях 
может привести к ускорению сердечного ритма 
(учащению пульса), появлению «неровного» би-
ения сердца. Пациентам следует рекомендовать 
измерять свой пульс ежедневно и проконсульти-
роваться с врачом, если частота сердечных сокра-
щений увеличивается до 100–120 уд./мин и/или 
если пациент ощущает учащенное сердцебиение, 
головокружение, усталость, слабость, нехватку 
воздуха или боль в грудной клетке [107].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного нами анализа дан-

ных научной литературы о случаях развития ФП 
на фоне применения противоопухолевых ЛС, вы-
явлено, что наиболее частыми механизмами, ле-
жащими в основе развития ЛИ ФП являются элек-
трофизиологические нарушения, повреждение 
миокарда, воспаление, иммунный ответ, апоптоз 
и оксидативный стресс. Факторы риска развития 
ЛИ ФП в настоящее время четко не определены, 
их изучение остается актуальной задачей. 

Наиболее часто ФП возникает на фоне при-
менения таких противоопухолевых препаратов, 
как гемцитабин (в сочетании с винорелбином), 
цисплатин, мелфалан, ибрутиниб, цетукси-
маб, трастузумаб, алемтузумаб и доксорубицин. 
Продолжают появляться новые комбинированные 
методы лечения злокачественных новообразова-
ний, применение которых усложняет оценку ри-
ска развития ЛИ ФП и ее профилактику.

Междисциплинарный подход к лечению онко-
логических пациентов с ЛИ ФП с участием онко-
гематолога и кардиолога повышает эффективность 
терапии. Для профилактики, раннего выявления 
ЛИ ФП и ее эффективного лечения необходимо 
повышение информированности врачей различ-
ных специальностей и специалистов здравоохра-
нения, участвующих в ведении пациентов онколо-
гического профиля, о возможности развития ФП 
на фоне терапии рассмотренными противоопухо-
левыми ЛС. Также существует потребность в раз-
работке разработка специальных шкал для точной 
стратификации риска тромбоэмболических ослож-
нений и кровотечения у пациентов с ЛИ ФП, в том 
числе ЛИ ФП у пациентов с онкологическими за-
болеваниями. Кроме того, требуется проведение 
специальных рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований для оценки эффек-
тивности и безопасности применения НОАК у па-
циентов с ФП и онкологическими заболеваниями.
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Экспертная оценка документов о системе фармаконадзора 
в составе регистрационного досье
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Резюме. Российская Федерация и государства — члены Евразийского экономического союза (ЕАЭС) находятся на 
этапе формирования единого рынка лекарственных средств. Регистрация лекарственных препаратов по требова-
ниям ЕАЭС возможна при организации работы фармацевтической компании в соответствии с правилами надле-
жащей практики фармаконадзора. Цель работы: анализ документов о системе фармаконадзора, подаваемых при 
регистрации лекарственного препарата в составе регистрационного досье, и выявление проблем, возникающих при 
подготовке мастер-файла системы фармаконадзора (МФСФ). Проведен анализ соответствия МФСФ, входящего 
в состав регистрационного досье, требованиям Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС к представ-
лению, содержанию, полноте написания каждого раздела. Выявлены типичные ошибки при составлении МФСФ. 
Рассмотрены условия, при которых необходимо представление МФСФ либо возможно представление краткой ха-
рактеристики системы фармаконадзора держателя регистрационного удостоверения. Описаны особенности пред-
ставления документов о системе фармаконадзора при регистрации лекарственных препаратов и при процедуре 
приведения регистрационного досье в соответствие с правилами ЕАЭС. Данная информация будет полезна держа-
телям регистрационных удостоверений как основным участникам процесса регистрации лекарственных средств, 
непосредственно вовлеченным в управление системой фармаконадзора на регистрационном и пострегистрацион-
ном этапах обращения лекарственных препаратов.
Ключевые слова: регистрация лекарственных средств; Правила надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС; экс-
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Abstract. The Russian Federation and the member states of the Eurasian Economic Union (EAEU) are working on the 
creation of a common pharmaceutical market. EAEU marketing authorisation may be granted to those pharmaceutical 
companies whose activities comply with the Good Pharmacovigilance Practice (GVP). The aim of the study was to analyse 
pharmacovigilance system documents submitted as part of registration dossiers of medicines and to identify problems that 
may arise during preparation of the pharmacovigilance system master file (PSMF). The authors analysed the PSMF, which 
makes part of the registration dossier, for compliance with the EAEU GVP requirements for submission, content, and 
completeness of all sections of the document. They identified the most common types of errors in PSMF preparation and 
analysed conditions when a PSMF is required or, alternatively, when a brief summary of the pharmacovigilance system of 
the marketing authorisation holder will suffice. The paper summarises specific aspects of incorporating pharmacovigilance 
system documents in regulatory submissions, as well as aspects of presenting pharmacovigilance system data when bringing the 
registration dossier in line with the EAEU requirements. This information may be useful for marketing authorisation holders 
who are the main stakeholders in the medicine authorisation process and who are directly involved in the pharmacovigilance 
system management during the authorisation and post-authorisation stages of the drug life-cycle.
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В настоящее время в Российской Федерации 
и государствах — членах Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС) осуществляется посте-
пенный переход к общему рынку лекарственных 
средств. Правовой основой системы регулирова-
ния данной сферы является Соглашение о единых 
принципах и правилах обращения лекарствен-
ных средств в рамках ЕАЭС, заключенное меж-
ду Республикой Армения, Республикой Беларусь, 
Республикой Казахстан, Киргизской Республикой 
и Российской Федерацией и ратифицирован-
ное Федеральным законом от 31.01.2016 № 5-ФЗ. 
Евразийская экономическая комиссия (ЕЭК) уста-
новила переход к новым правилам регистрации ле-
карственных препаратов (ЛП) в несколько этапов. 
До 31 декабря 2020 г. фармацевтические компании 
вправе выбирать, в соответствии с какими проце-
дурами будет осуществляться регистрация ЛП — 
национальными или ЕАЭС. С 1 января 2021 г. обя-
зательной процедурой станет регистрация всех ЛП 
по единым правилам ЕАЭС. Регистрационные до-
сье (РД) на ЛП, которые были зарегистрированы 
по национальным правилам, должны быть до 31 
декабря 2025 г. приведены в полное соответствие 
с едиными требованиями ЕАЭС. Эта процедура 
регламентируется Правилами регистрации и экс-
пертизы лекарственных средств для медицинского 
применения (далее — Правила регистрации)1.

В Соглашении о единых принципах и прави-
лах обращения лекарственных средств в рамках 
ЕАЭС указано, что национальные системы фар-
маконадзора должны быть приведены в соответ-
ствие с Правилами надлежащей практики фар-
маконадзора (Good Pharmacovigilance Practices, 
GVP). Правила GVP ЕАЭС2 разработаны на осно-
ве руководства по GVP Европейского союза (ЕС)3. 
Принятие Правил GVP ЕАЭС стало одним из эта-
пов создания на территории государств — членов 
ЕАЭС института надлежащих фармацевтических 
практик, распространяющихся на все этапы обра-
щения лекарственных средств. Обязательное усло-
вие для регистрации ЛП по требованиям ЕАЭС — 
соответствие системы фармаконадзора держателей 
регистрационных удостоверений (ДРУ) правилам 
GVP [1–3].

Цель работы — анализ документов о системе фар-
маконадзора, подаваемых при регистрации лекар-
ственного препарата в составе регистрационного 
досье, и выявление проблем, возникающих при под-
готовке мастер-файла системы фармаконадзора.

В соответствии с п. 1.10.1 Приложения № 1 Пра-
вил регистрации мастер-файл системы фар ма конад- 

зо ра (МФСФ) компании является основным доку-
ментом о системе фармаконадзора ДРУ и входит 
в состав модуля 1 РД на ЛП в формате общего тех-
нического документа [4]. В МФСФ приводят под-
робное описание системы фармаконадзора и ее ор-
ганизационной структуры, описание должностных 
обязанностей, резюме уполномоченного лица по 
фармаконадзору (УЛФ) и порядок его замещения, 
перечень и описание процедур фармаконадзора, 
которые разрабатывает ДРУ с целью обеспечения 
согласованности и соблюдения требований в пре-
делах организации, используемые базы данных по 
фармаконадзору, системы управления качеством 
и применение систем качества в фармаконадзоре. 
МФСФ позволяет ДРУ и УЛФ удостовериться, что 
система фармаконадзора внедрена согласно тре-
бованиям законодательства государств — членов 
ЕАЭС, а также получить информацию о недостат-
ках системы, о рисках или неэффективности вы-
полнения определенных направлений деятельнос-
ти по фармаконадзору [5]. Структура и содержание 
разделов МФСФ регламентированы Правилами 
GVP ЕАЭС [6].

В соответствии с п. 1.10.1 Приложения № 1 
Правил регистрации при подаче уполномоченно-
му органу (экспертной организации) информации 
о системе фармаконадзора ДРУ в государстве — 
члене ЕАЭС в обязательном порядке необходимо 
представить следующие документы:

- если ДРУ впервые подает заявку на регистра-
цию ЛП на единый рынок ЕАЭС, в составе РД 
представляют актуальную версию МФСФ ДРУ. 
Данный документ должен быть составлен в соот-
ветствии с требованиями GVP ЕАЭС к структуре 
и содержанию разделов;

- при последующих заявках на регистрацию 
ЛП от имени данного ДРУ представляют краткую 
характеристику системы фармаконадзора ДРУ.

Применение этих требований Правил реги-
страции на практике имеет особенности. Так, если 
ЛП уже находятся в обращении на рынке одного 
или нескольких государств — членов ЕАЭС, ДРУ 
имеет возможность привести РД на ЛП в соот-
ветствие с данными правилами, минуя процеду-
ру регистрации. При процедуре приведения РД на 
ЛП в соответствие (гл. XIII Правил регистрации) 
ДРУ должен представить документ о системе фар-
маконадзора, а именно МФСФ. Первой заявкой 
считают подачу заявления от ДРУ на регистра-
цию в соответствии с гл. V, VI Правил регистра-
ции. Поэтому даже в случае, если ДРУ уже полу-
чил регистрационное удостоверение, выданное по 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 (ред. от 30.01.2020) «О Правилах регистрации и экс-
пертизы лекарственных средств для медицинского применения».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
3 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module II – Pharmacovigilance system master file (Rev 2). EMA/816573/2011 
Rev 2*. EMA; 2017.
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правилам ЕАЭС по процедуре приведения в соот-
ветствие (Правила регистрации, гл. XIII), для ре-
гистрации нужно предоставлять МФСФ.

При подаче РД на ЛП в последующем в соот-
ветствии с Правилами регистрации ДРУ вместо 
МФСФ может представлять краткую характери-
стику системы фармаконадзора ДРУ, но и в этом 
случае процедура имеет следующие особенности.

В ЕС при проведении процедуры регистрации 
ЛП каждому МФСФ присваивается уникальный 
номер, указывающий, что данный документ заре-
гистрирован на территории ЕС. В уполномочен-
ных регуляторных органах государств — членов 
ЕАЭС создание базы информации о МФСФ на-
ходится на начальной стадии. Кроме того, при по-
ступлении РД в экспертную организацию каждый 
эксперт имеет доступ к документам только в рам-
ках своего задания. Поэтому если заявитель ука-
зывает, что он уже подавал МФСФ в составе РД 
при регистрации другого препарата, эксперт не 
имеет доступа к этому досье и не может провести 
экспертизу документа, представленного в соста-
ве другого РД. Только в случае, если ЛП, в соста-
ве РД которого был предоставлен МФСФ, прошел 
регистрацию, можно говорить о том, что система 
фармаконадзора, представленная в МФСФ, со-
ответствует действующим требованиям. Если же 
несколько ЛП одного заявителя проходят экспер-
тизу на разных стадиях регистрации, преждевре-
менно делать заключение о том, что МФСФ уже 
одобрен. Возможно, по РД, представленному пер-
вым на экспертизу, заявителю направлен эксперт-
ный запрос недостающей информации (причем 
необязательно этот запрос касается документов 
о системе фармаконадзора), и рассмотрение ЛП 
в рамках регистрации приостановлено. В этом 
случае первым зарегистрированным мог бы стать 
ЛП, заявка на регистрацию которого была пода-
на второй (или любой последующей). В РД второ-
го (или любого последующего) ЛП мог быть пред-
ставлен уже не МФСФ, а краткая характеристика 
системы фармаконадзора ДРУ, которая в данной 
ситуации не может быть принята экспертом в со-
ответствии с Правилами регистрации. Чтобы из-
бежать подобной ситуации, целесообразно пред-
ставлять МФСФ в составе каждого РД до того 
момента, пока не будет зарегистрирован на тер-
ритории ЕАЭС хотя бы один ЛП от данного зая-
вителя. Наличие номера регистрационного удо-
стоверения, выданного по правилам ЕАЭС, дает 
гарантию, что МФСФ соответствует требованиям 
Правил GVP, и в дальнейшем при регистрации ЛП 
возможна подача в составе РД краткой характери-
стики системы фармаконадзора ДРУ.

В МФСФ должны быть указаны все ДРУ, ко-
торые используют данную систему фармаконадзо-
ра. В практике экспертной организации имели ме-
сто отдельные случаи, когда ДРУ подавал МФСФ 
другой компании без указания того, что они сов-
местно используют одну систему фармаконадзора. 
В этом случае эксперт будет запрашивать МФСФ, 
в котором описана система фармаконадзора кон-
кретного ДРУ.

В соответствии с п. 3.2.1 Правил GVP ЕАЭС4 
МФСФ должен находиться на территории госу-
дарств — членов ЕАЭС в месте выполнения основ-
ной деятельности по фармаконадзору либо в ме-
сте, в котором квалифицированное лицо отвечает 
за осуществление фармаконадзора.

МФСФ должен содержать разделы в следую-
щей последовательности:

- информация об УЛФ;
- организационная структура ДРУ;
- источники получения данных по безопасности;
- компьютерные системы и базы данных;
- процессы;
- применение системы фармаконадзора;
- система управления качеством;
- приложение.
Требования к содержанию обязательной ин-

формации в разделах также установлены законо-
дательно5.

Раздел МФСФ об УЛФ

Раздел должен содержать:
- описание должностных обязанностей УЛФ, 

которые служат гарантией наличия у УЛФ полно-
мочий по фармаконадзору для обеспечения вы-
полнения требований законодательства;

- резюме УЛФ с информацией об образова-
нии, наличии дополнительной подготовки в обла-
сти фармаконадзора (курсы повышения квалифи-
кации, семинары, конференции и др.);

- контактную информацию УЛФ: фамилию, 
имя, отчество (если применимо), почтовый и ра-
бочий адрес, номер телефона, адрес электронной 
почты;

- описание квалификации и опыта работы 
в фармаконадзоре УЛФ, а также других сотрудни-
ков, имеющих отношение к деятельности по фар-
маконадзору (например, сотрудников отдела фар-
маконадзора);

- информацию о применении резервных со-
глашений в случае отсутствия УЛФ: фамилию, 
имя, отчество (если применимо), должность со-
трудника, замещающего УЛФ. В случае делегиро-
вания некоторых задач УЛФ другому сотруднику 

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
5 Там же.
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их перечень с указанием лиц, которым они были 
переданы, должен быть представлен в приложе-
нии к МФСФ.

Информацию в этом разделе можно представ-
лять в произвольной форме, например в виде таб-
лицы (копии документов в электронном виде раз-
мещают в приложении к МФСФ).

В соответствии с п. 2.14 Правил GVP ЕАЭС 
в каждой системе фармаконадзора может быть 
только одно УЛФ. Однако так как УЛФ должно 
проживать и работать на территории одного из го-
сударств, входящих в ЕАЭС (п. 2.16.2 Правил GVP 
ЕАЭС), уполномоченные органы государств-чле-
нов вправе требовать назначения в компании кон-
тактного лица по фармаконадзору на националь-
ном уровне, подчиненного УЛФ. Контактное лицо 
на национальном уровне может выполнять функ-
ции УЛФ.

В случае временного отсутствия УЛФ в ком-
пании необходимо назначить сотрудника, выпол-
няющего функции УЛФ, а также предоставить 
контактную информацию и описание его квали-
фикации и опыта, имеющих отношение к деятель-
ности по фармаконадзору.

Раздел МФСФ об организационной 
структуре ДРУ

В разделе должны быть описаны основные 
структурные подразделения, занимающиеся фар-
маконадзором, и взаимоотношения между ними. 
Необходимо указать положение УЛФ в организа-
ции и адрес местонахождения, по которому осу-
ществляется деятельность по фармаконадзору. 
В разделе также должно быть отмечено наличие 
или отсутствие факта передачи обязательств по 
фармаконадзору на аутсорсинг. При этом для зна-
чимой деятельности (оказание услуг по фармако-
надзору, делегирование деятельности по МФСФ) 
в приложении должны быть представлены копии 
подписанных договоров, а для других менее зна-
чимых видов деятельности достаточно перечня 
договоров и соглашений. Нужно отметить, что вся 
ответственность за выполнение задач и обязан-
ностей по фармаконадзору лежит на ДРУ, поэто-
му ДРУ должны контролировать любую деятель-
ность, переданную на аутсорсинг, путем аудита 
этих организаций.

Раздел МФСФ об источниках получения данных 
по безопасности

В разделе необходимо привести описание основ-
ных подразделений компании, ответственных за 
сбор индивидуальных сообщений о нежелательных 
реакциях, получаемых методом спонтанных сооб-
щений, и сообщений по запросу о нежелательных 

реакциях при применении ЛП, зарегистрирован-
ных на территории государств — членов ЕАЭС. 
Информация по безопасности может быть пред-
ставлена в форме списка или таблицы с указанием 
государства, характера деятельности и ЛП. Кроме 
того, должен быть представлен список всех теку-
щих и завершенных в течение последних двух лет 
исследований ЛП с описанием статуса каждого ис-
следования (программы), указанием государства, 
в котором оно проводится или было проведено, на-
именования ЛП и основных целей исследования. 
Интервенционные и неинтервенционные исследо-
вания должны быть указаны отдельно, в соответст-
вии с действующим веществом ЛП. Если клиниче-
ских исследований ЛП не было и не запланировано, 
это также следует указывать. Недопустимо разме-
щать ссылку на реестры в Государственном реестре 
лекарственных средств. Также в разделе целесо-
образно указывать внутренние стандарты органи-
зации, согласно которым ведется работа с источни-
ками получения данных.

Раздел МФСФ о компьютерных системах 
и базах данных

В раздел нужно включать описание располо-
жения и функциональные возможности компью-
терных систем и баз данных, используемых для 
получения, верификации и представления инфор-
мации по безопасности ЛП.

При использовании компьютерных систем или 
баз данных нужно указывать их применимость 
к деятельности по фармаконадзору, объем ком-
пьютеризации в рамках системы фармаконадзора, 
статус валидации, порядок осуществления резерв-
ного копирования, а также способ контроля досту-
па, смены пароля, архивирования данных. Если 
ДРУ использует систему на бумажных носителях, 
необходимо описать, как именно осуществляется 
хранение и защита от повреждения бумажной до-
кументации, кто имеет доступ к документам, ка-
ким образом происходит архивирование содержа-
щейся на бумажных носителях информации.

Раздел МФСФ о процессах

Раздел должен включать описание процессов, 
процедур обработки и регистрации данных при 
выполнении деятельности по фармаконадзору. 
В этом разделе приводят краткое описание основ-
ных процессов фармаконадзора:

- мониторинг соотношения «польза — риск» 
ЛП, получение информации из баз данных по без-
опасности, процесс генерирования, верификации, 
приоритизации и оценки сигналов;

- представление периодических обновляемых 
отчетов по безопасности (ПООБ);
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- процесс управления рисками, мониторинга 
результатов внедрения мер минимизации рисков;

- представление плана управления рисками 
(ПУР);

- оценка и предоставление информации об 
индивидуальных случаях нежелательных реак-
ций, сбор, верификация, получение дополнитель-
ной информации. В процедурах по данному разде-
лу должно быть четкое разграничение локальных 
и международных видов деятельности;

- предоставление информации о проблемах 
по безопасности медицинской общественности, 
потребителям и в уполномоченные органы госу-
дарств — членов ЕАЭС;

- внесение изменений, касающихся безопас-
ности ЛП, в нормативную документацию.

Процедуры должны охватывать внутренний 
и внешний обмен данными по безопасности. 
Должны быть представлены документы, подтвер-
ждающие наличие надлежащей системы обеспе-
чения качества в системе фармаконадзора: данные 
о функциях и обязанностях УЛФ, ответы на за-
просы уполномоченных органов государств-чле-
нов, данные о поиске информации о безопасности 
ЛС в специальной литературе, контроле измене-
ний в базах данных по безопасности, соглашениях 
об обмене данными по безопасности, архивирова-
нии данных по безопасности, аудите фармаконад-
зора, контроле системы качества и обучении по 
фармаконадзору сотрудников компании. При со-
ставлении данного раздела можно использовать 
составленную в произвольном формате таблицу 
с наименованиями и номерами всех процедурных 
документов фармаконадзора.

Раздел МФСФ о применении системы 
фармаконадзора

Раздел должен включать подтверждение не-
прерывного проведения мониторинга функцио-
нирования системы фармаконадзора и описание 
методов мониторинга. Установлены следующие 
минимальные требования к содержанию данного 
раздела:

- описание процедуры оценки правильности 
представления индивидуальных сообщений о не-
желательных реакциях: необходимо представить 
документацию (возможно, графики и рисунки), 
подтверждающую своевременность подачи ин-
формации в соответствии с требованиями законо-
дательства;

- описание показателей, используемых для 
контроля качества представленной информации 
и деятельности по фармаконадзору. К контроль-
ным показателям относится информация, полу-
ченная от уполномоченных органов государств-
членов и касающаяся качества представления 

сообщений о нежелательных реакциях, ПООБ, 
ПУР и др.;

- анализ своевременности представления 
ПООБ в уполномоченные органы государств-чле-
нов;

- анализ своевременности внесения измене-
ний по безопасности ЛП в нормативные докумен-
ты, а также дата и описание необходимых измене-
ний по безопасности ЛП, которые были выявлены, 
но еще не были поданы в уполномоченный орган;

- анализ выполнения обязательств согласно 
ПУР.

Раздел МФСФ о системе качества

В разделе необходимо предоставить описание 
системы управления качеством в структуре орга-
низации и применения системы качества в фар-
маконадзоре. Раздел состоит из трех подразделов: 
процедурные документы, обучение и аудит.

В подразделе «процедурные документы» должен 
быть представлен список документально офор-
мленных процедур и процессов, имеющих отно-
шение к деятельности по фармаконадзору. В спи-
ске указывают номер документа, наименование, 
дата вступления в силу (для стандартных операци-
онных процедур (СОП), рабочих инструкций, ру-
ководств и т.д.) и описание условий доступа к до-
кументам. Должны быть указаны СОП услуг по 
выполнению обязательств по фармаконадзору, 
переданных на аутсорсинг и принадлежащие тре-
тьим сторонам. Следует отметить, что не нужно 
полностью представлять СОПы, это внутренние 
документы организации. Для регуляторных орга-
нов в данном случае важно, что есть необходимый 
перечень СОПов, в которых описывается каждый 
значимый процесс. Содержание СОПов является 
предметом аудита.

Сотрудники подразделений фармаконадзора, 
а также персонал, который по роду свой деятель-
ности может получать сообщения по безопасно-
сти, должны пройти обучение, позволяющее осу-
ществлять деятельность по фармаконадзору.

В подразделе «обучение» представляют следую-
щую информацию:

- организационная структура рабочей группы 
с количеством людей, участвующих в осуществле-
нии деятельности по фармаконадзору, указание 
места хранения квалификационных документов;

- список мест нахождения сотрудников в рабо-
чее время;

- краткое описание контекста обучения, вклю-
чая информацию о месте хранения документов об 
обучении;

- инструкции по критическим процессам.
В подразделе «аудит» должна быть предостав-

лена информация об аудите системы обеспечения 
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качества в системе фармаконадзора. Список за-
планированных и завершенных аудитов сис-
темы фармаконадзора приводят в приложении 
к МФСФ. Список должен содержать даты, область 
проведения и состояние завершения аудитов. 
Необходимо указывать комментарии по аудитам, 
в ходе которых были получены значимые резуль-
таты, которые были оценены как существенные 
или критические, а также краткое описание пла-
на корректирующих или предупредительных ме-
роприятий со сроками исполнения. Должна быть 
представлена ссылка на полный отчет о проведен-
ном аудите.

Для управления системой фармаконадзора 
МФСФ должен содержать описание процессов ре-
гистрации, обработки и устранения выявленных 
в системе управления качеством отклонений.

Приложение к МФСФ

Перечень документов приложения может быть 
расширен, но обязательно должен содержать:

- перечень ЛП, которые зарегистрированы 
ДРУ в государствах — членах ЕАЭС и в третьих 
государствах, на которые распространяется дей-
ствие МФСФ. Необходимо представить инфор-
мацию о наименованиях ЛП, международных 
непатентованных наименованиях действующих 
веществ, наименовании государства, в кото-
ром действует регистрационное удостоверение 
и номерах регистрационных удостоверений. 
Перечень должен быть структурирован согласно 
наименованиям действующих веществ. В случае 
совместных систем фармаконадзора для несколь-
ких ДРУ должен быть представлен перечень ЛП 
и ДРУ, которые применяют систему фармаконад-
зора, описанную в МФСФ. Это позволит сфор-
мировать полный перечень ЛП, на которые рас-
пространяется МФСФ;

- перечень контрактных договоренностей, ка-
сающихся делегированной деятельности по фар-
маконадзору, включая соответствующие ЛП и тер-
ритории;

- перечень задач, делегированных УЛФ;
- списки всех завершенных за 10-летний пери-

од и запланированных аудитов;
- перечень показателей деятельности по фар-

маконадзору (когда это применимо);
- перечень находящихся в ведении ДРУ других 

МФСФ (когда это применимо).
МФСФ должен быть составлен в читаемой 

и доступной форме. Информация в МФСФ долж-
на быть исчерпывающей, достоверной и отражать 
действующую систему фармаконадзора в теку-
щий момент. Информацию необходимо регуляр-
но обновлять, при необходимости МФСФ должен 
быть пересмотрен с учетом полученного опыта, 

технического и научного прогресса, изменений 
в нормах регулирования.

На основании результатов оценки документов 
о системе фармаконадзора в составе РД опреде-
лены наиболее часто встречающиеся ошибки за-
явителей при составлении МФСФ — отсутствие 
разделов МФСФ или необходимых в них данных. 
Наиболее часто ДРУ не предоставляют сведения 
об УЛФ (резюме, данные об обучении и профес-
сиональной подготовке, порядке его замещения 
и др.). Зарубежные компании нередко не предо-
ставляют сведения о контактном лице по фармако-
надзору в Российской Федерации либо представ-
ляют документы о системе фармаконадзора ДРУ 
в ЕС, в которых не учтены требования к фарма-
конадзору на территории Российской Федерации. 
Зачастую представленный МФСФ не отражает 
действующую систему фармаконадзора ДРУ, в до-
кументе могут быть приведены ссылки на уста-
ревшие нормативные документы, а МФСФ может 
быть составлен с грамматическими и стилистиче-
скими ошибками. В некоторых случаях ДРУ вме-
сто МФСФ представляют СОП — документ, пред-
назначенный только для внутреннего пользования 
компанией и не позволяющий оценить систему 
фармаконадзора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Принятие Правил GVP ЕАЭС явилось важным 

шагом в создании единого института надлежащих 
практик на территории государств — членов ЕАЭС 
и расширило обязанности ДРУ по фармаконадзору.

Включение документов по фармаконадзору 
ДРУ в состав РД на ЛП стало важным этапом в по-
вышении безопасности применения лекарствен-
ных средств. Выявленные ошибки представления 
МФСФ в составе РД, вероятно, обусловлены не-
достаточным уровнем подготовки и практических 
навыков в области фармаконадзора сотрудников 
ДРУ. Для обеспечения эффективной работы си-
стемы фармаконадзора ДРУ и надлежащей под-
готовки документов о системе фармаконадзора 
ДРУ при регистрации ЛП необходимо повышение 
профессио нального уровня специалистов в дан-
ной области.
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Влияние транспортеров органических анионов 
на развитие нефротоксичности при применении нестероидных 

противовоспалительных средств
*О. В. Муслимова, В. А. Евтеев, И. А. Мазеркина

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

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

Резюме. Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) широко применяются во всем мире в качестве 
болеутоляющих, жаропонижающих и противовоспалительных средств. Использование препаратов этой группы без 
соблюдения рекомендаций инструкции по их медицинскому применению повышает риск развития серьезных не-
желательных реакций со стороны различных органов и систем. У 5–18% пациентов, получающих НПВС, развива-
ются нежелательные реакции, связанные с нарушениями функции почек. Важную роль в реализации негативного 
воздействия НПВС на почки играют белки-транспортеры органических анионов, посредством которых эти препа-
раты экскретируются в мочу. Цель работы: анализ и систематизация данных научной литературы о роли транспор-
теров органических анионов в механизмах развития нефротоксичности при применении НПВС. Выявлено, что 
нежелательные реакции со стороны почек при приеме НПВС обусловлены несколькими механизмами, в том числе 
нарушением синтеза простагландинов из-за блокады циклооксигеназы 1 и/или 2 типов и прямым токсическим дей-
ствием на эпителий почечных канальцев с развитием тубулярного некроза вследствие взаимодействия этих препа-
ратов с транспортерами органических анионов. Кроме того, подавляя работу транспортеров органических анионов 
1 и 3 типов, НПВС могут не только усиливать, но и уменьшать нефротоксические эффекты других лекарственных 
средств (при совместном применении), а также эндогенных и экзогенных токсинов. Поскольку применение НПВС 
имеет большое значение в терапии многих заболеваний (в том числе у пациентов пожилого возраста и с сопутству-
ющей почечной патологией), исследование патогенеза нежелательных реакций со стороны почек, развивающихся 
с участием транспортеров лекарственных средств, будет продолжено.
Ключевые слова: транспортеры органических анионов; нестероидные противовоспалительные средства; НПВС; не-
фротоксичность; интерстициальный нефрит; межлекарственное взаимодействие
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Effect of Organic Anion Transporters on the Development of Nephrotoxicity 
in the Context of NSAIDs Use
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Abstract. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used worldwide as pain relievers, antipyretics, and 
anti-inflammatory drugs. Failure to comply with the instructions for medical use of this group of drugs increases the risk 
of serious adverse reactions on the part of different organs and systems. From 5 to 18% of patients taking NSAIDs develop 
adverse reactions associated with impaired renal function. Organic anion transporter (OAT) proteins, which mediate the 
drug excretion with urine, have an important role to play in the NSAIDs adverse effect on kidneys. The aim of the study was 
to analyse and systematize scientific literature on the role of OATs in nephrotoxicity development in the context of NSAIDs 
use. It was revealed that adverse kidney reactions associated with NSAIDs are determined by several mechanisms, including 
inhibition of prostaglandin synthesis due to cyclooxeganse-1 and/or cyclooxeganse-2 blockade, and direct toxic effect on 
renal tubule epithelium followed by tubular necrosis due to NSAIDs interaction with OATs. Moreover, by suppressing OAT1 
and OAT3, NSAIDs can not only enhance, but also reduce nephrotoxic effects of other medicines (when used together) 
and endogenous/exogenous toxins. Considering that NSAIDs are widely used in the treatment of various diseases (including 
in elderly patients and patients with concomitant renal diseases), it is still relevant to study mechanisms of adverse kidney 
reactions associated with drug transporters.
Key words: organic anion transporters; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs; nephrotoxicity; interstitial nephritis; 
drug-drug interaction
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Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) являются наиболее часто приме-
няемыми лекарственными препаратами в мире. 
НПВС используют для купирования таких рас-
пространенных неспецифических симптомов, как 
боль и воспаление, которые сопровождают многие 
заболевания, от острых респираторных до тяже-
лых заболеваний опорно-двигательного аппарата 
и онкологической патологии [1].

Применение НПВС в терапевтических до-
зах по показаниям и с учетом противопоказа-
ний, закрепленных в инструкциях по медицин-
скому применению, одобренных национальным 
органом регулирования в сфере обращения ле-
карственных средств, считается относительно 
безопасным. Однако довольно часто пациен-
ты используют НПВС off-label (в режиме дози-
рования, для популяции или в иных случаях, не 
предусмотренных инструкцией). НПВС явля-
ются препаратами безрецептурного отпуска, 
что способствует их бесконтрольному приему. 
Результаты исследования, проведенного в США 
в 2002 г., показали, что 83% опрошенных прио-
бретали НПВС без рецепта, из них 15% принима-
ли НПВС ежедневно, 49% не задумывались о по-
тенциальных побочных эффектах, 30% полагали, 
что прием безрецептурных анальгетиков сопря-
жен с меньшим риском, 44% респондентов при-
меняли препараты этой группы в более высоких 
дозах, чем рекомендовано в инструкции, а 22% 
опрошенных считали, что обязательно возникнут 
некие тревожные симптомы, которые укажут на 
возможные осложнения от приема НПВС [2].

Применение НПВС вне показаний и режима 
дозирования, закрепленных в инструкции по ме-
дицинскому применению, может приводить к тя-
желым последствиям в виде развития серьезных 
нежелательных реакций (НР). Наиболее часто воз-
никают поражения почек, желудочно-кишечного 
тракта, сердечно-сосудистой системы [3]. НР, свя-
занные с почками, развиваются у 5–18% пациен-
тов, получающих НПВС [4]. Причем в ряде дол-
госрочных клинических исследований не было 
выявлено достоверной разницы между риском 
развития НР со стороны почек для представителей 
НПВС из групп неселективных ингибиторов ци-
клооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типа (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) 
и селективных ингибиторов ЦОГ-2 [5–7]. В группе 
риска по развитию НР со стороны почек находят-
ся пожилые пациенты с сопутствующей патологи-
ей (сахарный диабет, артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН), 
печеночная и почечная недостаточность), паци-
енты, принимающие ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, диуретики, а также пациенты 
с обезвоживанием [8, 9].

Широкое использование НПВС ассоцииро-
вано прежде всего с развитием острого почечного 
повреждения, которое, в свою очередь, является 
фактором риска возникновения хронической по-
чечной недостаточности (ХПН) [10]. В соответст-
вии с рекомендациями Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) по 
диагностике и лечению ХПН следует избегать на-
значения пациентам НПВС при скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2 
и ограничить длительность их приема при СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 [11]. Однако результаты ана-
лиза данных 8055 статей об амбулаторном приме-
нении НПВС у пациентов с ХПН, индексирован-
ных до октября 2017 г. в базах данных MEDLINE® 
и Embase®, показали, что, несмотря на рекомен-
дации KDIGO, многие врачи амбулаторного зве-
на продолжают назначать НПВС пациентам с раз-
ной степенью почечной недостаточности. Средний 
возраст пациентов с ХПН в этом исследовании 
составил 47–83 года [12]. По данным научной ли-
тературы, прием НПВС (вне зависимости от се-
лективности в отношении ЦОГ) пожилыми паци-
ентами длительно и в высоких дозах значительно 
повышает риск развития ХПН [13, 14].

НПВС, обладая высокой анальгезирующей 
и противовоспалительной эффективностью, зача-
стую не имеют альтернативы при лечении ревма-
тоидного артрита и дегенеративных заболеваний 
суставов даже при наличии у пациентов хрониче-
ских заболеваний почек и почечной недостаточно-
сти [15, 16]. Ежедневный прием НПВС становится 
неизбежным для обеспечения нормальной жизне-
деятельности и улучшения качества жизни паци-
ентов. Этот контингент также находится в группе 
риска развития нефротоксических эффектов.

НР со стороны почек при приеме НПВС вклю-
чают электролитные нарушения (гиперкалиемия, 
гипонатриемия, гипофосфатемии, гипомагние-
мии), снижение гломерулярной фильтрации, не-
фротический синдром, ХПН, задержку жидкости 
и отеки, папиллярный некроз, острый и хрониче-
ский интерстициальный нефрит [17]. В основном 
такие НР обусловлены нарушением синтеза про-
стагландинов PgE2 и PgI2 из-за блокады ферментов 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что приводит к вазоконстрикции 
приносящей и выносящей артериол почечного клу-
бочка. Следствием этого является снижение почеч-
ной перфузии, а также снижение стимуляции про-
стагландинами выработки ренина и альдостерона, 
приводящее к задержке калия, воды и другим нару-
шениям электролитного баланса, а также почечно-
му тубулярному ацидозу [18, 19].

Кроме того, важную роль в реализации нега-
тивного воздействия НПВС на почки играют бел-
ки-транспортеры, которые выводят эти препараты 
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из организма. НПВС, являясь слабыми органи-
ческими кислотами, секретируются в мочу через 
эпителий почечных канальцев посредством тран-
спортеров органических анионов (organic anion 
transporter, ОАТ) из семейства SLC22. Наиболее 
важными переносчиками, обеспечивающими 
транспорт НПВС и других эндогенных и экзоген-
ных гидрофильных органических анионов, явля-
ются ОАТ1 и ОАТ3, которые располагаются на 
базолатеральной мембране проксимальных почеч-
ных канальцев [20, 21].

Цель работы — анализ и систематизация дан-
ных научной литературы о роли транспортеров 
органических анионов в механизмах нефроток-
сичности при применении нестероидных проти-
вовоспалительных средств.

Роль ОАТ в прямом токсическом действии 
НПВС на ткани почек

НПВС, посредством ОАТ1 и ОАТ3 поступая 
из кровеносного русла в клетки эпителия прок-
симальных почечных канальцев, могут в них на-
капливаться. При применении в дозах, превы-
шающих рекомендованные в инструкции по 
медицинскому применению, а также при длитель-
ном приеме НПВС могут проявлять прямое цито-
токсическое действие, приводящее к развитию ту-
булярного некроза. Описаны клинические случаи 
возникновения тубулярного некроза при приеме 
напроксена, целекоксиба, пироксикама, ибупро-
фена, диклофенака [22, 23]. Экспериментально 
установлено, что диклофенак при введении живот-
ным в токсической дозе (100–300 мг/кг) способен 
вызывать оксидативный стресс, фрагментацию 
ДНК клеток проксимальных почечных каналь-
цев и их гибель через апоптоз. Исследователи при-
шли к выводу, что диклофенак является мощным 
нефротоксикантом и индуктором оксидативного 
стресса [24].

Роль ОАТ в развитии нефротоксичности НПВС 
на уровне межлекарственного взаимодействия

ОАТ участвуют в выведении через почки не 
только НПВС, но и других препаратов, в том числе 
потенциально нефротоксичных, поэтому логично 
предположить, что их совместное назначение мо-
жет приводить к усилению или ослаблению влия-
ния на почечные функции в результате межлекар-
ственного взаимодействия.

Метотрексат, являющийся субстратом ОАТ, 
часто назначают совместно с НПВС для лече-
ния заболеваний, сопровождающихся болевым 
синдромом (ревматоидный артрит, подагра, вос-
палительные заболевания кишечника, онкопа-
тология). При применении метотрексата из-за 

накопления неизменного препарата и его нераст-
воримых метаболитов на поверхности почечных 
канальцев развивалась такая НР, как кристаллу-
рическая нефропатия. Препарат также оказывал 
прямое токсическое действие на эпителий по-
чечных канальцев [25]. НПВС при совместном 
использовании с метотрексатом уменьшают его 
выведение через клетки почечного эпителия, ин-
гибируя ОАТ1 и ОАТ3, а также белки множест-
венной лекарственной резистентности (multidrug 
resistance-associated protein, MRP) — MRP2, 
MRP4 и белки резистентности рака молочной же-
лезы (breast cancer resistance protein, BCRP), рас-
полагающиеся на апикальной мембране эпителия 
проксимального почечного канальца. Это приво-
дит к повышению нефротоксичности противо-
опухолевого препарата.

НПВС метаболизируются в печени с образо-
ванием глюкуронидов. Поскольку бóльшая часть 
этих соединений экскретируется через почки с мо-
чой теми же транспортерами ОАТ1 и ОАТ3, их вли-
яние на почечную экскрецию метотрексата также 
было изучено [26]. Используя в качестве экспери-
ментальной модели клеточную линию НЕК293, 
стабильно экспрессирующую ОАТ1 и ОАТ3, ав-
торы оценили влияние глюкуронидов диклофе-
нака, R- и S-ибупрофена, R- и S-флурбипрофена 
и R- и S-напроксена на транспорт метотрексата. 
Все изученные глюкурониды продемонстрирова-
ли дозозависимое ингибирование выведения ме-
тотрексата через почечный эпителий посредством 
ОАТ1 и ОАТ3. Также было показано, что глюкуро-
ниды НПВС подавляют ОАТ3 в 5–15 раз сильнее, 
чем ОАТ1.

В другом исследовании изучалось влияние лок-
сопрофена и других НПВС (ибупрофена, индоме-
тацина, фенилбутазона, флуфенамата и салици-
латов) на транспорт метотрексата внутрь ооцитов 
Xenopus laevis, трансфецированных ОАТ1 и ОАТ3. 
Концентрации полумаксимального ингибирова-
ния (IC50) локсопрофена, его метаболита и других 
лекарственных средств (ЛС) находились в рам-
ках терапевтического диапазона [27]. Таким обра-
зом, снижая выведение метотрексата через почки, 
НПВС (в особенности при использовании в высо-
ких дозах) способствуют повышению его концен-
трации в крови, что провоцирует развитие НР со 
стороны почек и других органов и систем.

Роль ОАТ в уменьшении нефротоксичности 
некоторых лекарственных средств 
при совместном применении с НПВС

НПВС, ингибируя ОАТ в проксимальных по-
чечных канальцах, могут способствовать умень-
шению нефротоксичности других препаратов. 
Адефовир, антиретровирусный препарат для 
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лечения больных с вирусом иммунодефицита че-
ловека, элиминируется из организма путем ка-
нальцевой секреции и поступает в клетки прокси-
мальных почечных канальцев с помощью ОАТ1. 
Нефротоксичность адефовира может проявлять-
ся острым тубулярным некрозом (в том числе за 
счет прямого токсического действия на клетки 
проксимальных почечных канальцев), иммунным 
интерстициальным нефритом и развивающимся 
в результате этого острым почечным поврежде-
нием [28, 29]. В эксперименте с использованием 
клеточных линий, стабильно экспрессирующих 
ОАТ1, применение НПВС в терапевтических 
концентрациях снижало аккумуляцию адефови-
ра в клетках проксимальных почечных каналь-
цев за счет подавления работы ОАТ1, тем самым 
предотвращая его прямое цитотоксическое дей-
ствие. При совместном назначении с адефови-
ром работу ОАТ наиболее выраженно подавляли 
дифлунизал, кетопрофен, флурбипрофен, индо-
метацин, напроксен и ибупрофен. Их эффектив-
ность была сравнима с эффективностью общеиз-
вестных ингибиторов ОАТ, таких как пробенецид 
и бетамипрон. Нефропротективные эффекты 
этих НПВС были продемонстрированы также in 
vivo. A.S. Mulato и соавт. пришли к выводу, что 
НПВС могут уменьшать нефротоксичность аде-
фовира [30].

ОАТ выводят из кровеносного русла не только 
ЛС, эндогенные субстраты и токсины, но и раз-
личные экзогенные нефротоксины. Микотоксин 
охратоксин А обладает выраженной нефротоксич-
ностью, вызывая тубулоинтерстициальный син-
дром, включая балканскую нефропатию. В экспе-
рименте in vitro было показано, что поступление 
охратоксина А в клетки проксимальных почечных 
канальцев мышей посредством ОАТ1 и ОАТ3 сни-
жается при добавлении пироксикама, одного из 
ингибиторов ОАТ [31, 32]. Таким образом, риск 
цитотоксического действия на клетки эпителия 
почечных канальцев уменьшается. НПВС, кроме 
того, вытесняют охратоксин А из связи с белками 
плазмы крови, препятствуя его поступлению в по-
чки. Проводятся исследования по включению пи-
роксикама, индометацина, аспирина в схемы ле-
чения отравления охратоксином А [33, 34].

Роль НПВС в патогенезе ХПН вследствие 
их влияния на работу ОАТ

При ХПН происходит снижение выведения 
из организма уремических токсинов — веществ, 
ухудшающих функции внутренних органов 
(в частности, сердца) [35]. ОАТ1 и ОАТ3 отвечают 
за выведение более 35 уремических токсинов [36]. 
Индоксил сульфат (ИС) — один из уремиче-
ских токсинов, которые накапливаются в крови 

и тканях организма при ХПН. Увеличение кон-
центрации ИС в сыворотке крови ассоциирова-
но с прогрессированием ХПН, а также с риском 
развития кардиоваскулярных заболеваний и ле-
тального исхода [37]. ИС элиминируется из ор-
ганизма путем канальцевой секреции с помощью 
ОАТ1 и ОАТ3 в проксимальных и дистальных 
почечных канальцах [38]. ИС обладает высоким 
нефротоксическим потенциалом: накапливаясь 
в клетках эпителия канальцев, он способен вы-
зывать мощнейший оксидативный стресс и пе-
рекисное окисление липидов, что приводит к ги-
бели клеток почечного эпителия, канальцевой 
дисфункции и в итоге к развитию интерстициаль-
ного и гломерулярного фиброза. Таким образом, 
повреждаются все ткани почек, что способству-
ет прогрессированию ХПН [39]. В исследовании 
с использованием животной модели (мыши) было 
показано, что внутривенное введение кетопрофе-
на и диклофенака совместно с ИС значительно 
увеличивало площадь под фармакокинетической 
кривой для ИС (на 278 и 206% соответственно) 
и уменьшало клиренс ИС (на 82 и 71% соответст-
венно). В исследовании in vitro на клеточной ли-
нии НЕК293, стабильно экспрессирующей ОАТ1 
и ОАТ3, было продемонстрировано, что кетопро-
фен и диклофенак в дозах 100 и 50 мкМ снижали 
внутриклеточное накопление ИС соответственно 
на 47 и 34% (диклофенак) и 49 и 35% (кетопро-
фен), салициловая кислота в тех же дозах — на 
37 и 32%. Таким образом, салициловая кислота 
обладала наименьшим ингибирующим действи-
ем на транспортеры. Авторами был сделан вывод, 
что применение НПВС (в частности, диклофена-
ка и кетопрофена) при ХПН способно усугублять 
течение заболевания, ингибируя почечные ОАТ 
и значительно подавляя выведение из организма 
уремических токсинов [40].

Роль ОАТ в патогенезе НПВС‑индуцированного 
интерстициального нефрита

При приеме НПВС может развиться как 
острый, так и хронический тубулоинтерстици-
альный нефрит (ТИН) (или интерстициальный 
нефрит) [41]. Лекарственно-индуцированный 
ТИН возникает в результате иммунного воспале-
ния в интерстиции с вовлечением почечных ка-
нальцев, когда антигеном выступают ЛС или его 
метаболит, связанные с белками интерстиция 
или с белками тубулярной базальной мембраны 
[42, 43].

Участие ЛС в патогенезе острого ТИН под-
тверждается в 70–90% всех доказанных био псией 
случаев данной патологии. Практически лю-
бой ксенобиотик способен вызвать интерстици-
альный нефрит. Однако наиболее часто острый 
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интерстициальный нефрит развивается на фоне 
применения β-лактамных антибиотиков, блока-
торов протонной помпы (БПП) и НПВС [44, 45]. 
По данным исследования, проведенного в Новой 
Зеландии, из 110 случаев острого интерстициаль-
ного нефрита 32% развивалось при использова-
нии БПП, 22% — НПВС, 23% — антибиотиков, 
5% — диуретиков, 14% — других ЛС [46]. Сходные 
результаты были получены в исследовании, про-
веденном в Шотландии в период с 2000 по 2012 г. 
Из 171 случая подтвержденного биопсией лекар-
ственно-индуцированного интерстициально-
го нефрита у 35% пациентов причиной его раз-
вития было применение антибиотиков и БПП, 
у 20% — НПВС [47]. По данным, полученным из 
4840 статей, индексированных к 31 марта 2014 г. 
на платформе PubMed®, ТИН наиболее часто 
(>30 случаев) вызывали такие НПВС, как неселек-
тивные блокаторы ЦОГ (фенопрофен>ибупро-
фен>напроксен), селективные блокаторы ЦОГ 
(целекоксиб>рофекоксиб), а также ацеклофенак, 
индометацин, диклофенак, флурбипрофен, фе-
назон, фенилбутазон, норамидопирин, нимесу-
лид, пироксикам, сулиндак и др. [48].

Анализ научных публикаций показал, что хотя 
в основе патогенеза интерстициального нефри-
та лежат процессы иммунного воспаления, в его 
развитии не исключена роль ОАТ. Так, китайские 
ученые Y. Zhou и соавт. в ходе эксперимента вво-
дили мышам адефовир (субстрат ОАТ) в виде мо-
нопрепарата или в комбинации с пробенецидом 
(общепризнанным ингибитором ОАТ) в течение 1, 
7, 14 и 28 сут. У животных, получавших комбина-
цию адефовир+пробенецид в течение 14 и 28 сут, 
развился выраженный интерстициальный фиброз, 
в то время как в группе животных, которым вво-
дился только адефовир, не было выявлено ника-
ких признаков фиброза. Авторы пришли к вы-
воду, что назначение ингибиторов ОАТ с целью 
снижения цитотоксичности тех или иных ЛС мо-
жет спровоцировать развитие интерстициально-
го нефрита, особенно при длительной экспози-
ции препаратов даже в терапевтических дозах [49]. 
Большинство НПВС (вне зависимости от того, яв-
ляется ли ЛС субстратом ОАТ или нет) являются 
ингибиторами почечных ОАТ (в разной степени), 
расположенных на базолатеральной мембране. 
Наибольшей ингибирующей активностью в отно-
шении ОАТ1 обладают диклофенак, флурбипро-
фен, ибупрофен, кетопрофен, напроксен, мефена-
мовая кислота, в отношении ОАТ3 — ибупрофен, 
индометацин, кетопрофен, мефенамовая кислота, 
пироксикам, сулиндак [20]. Таким образом, нель-
зя исключить роль снижения функции ОАТ в па-
тогенезе интерстициального нефрита, индуциро-
ванного применением НПВС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основными причинами возникновения НР со 

стороны почек при применении НПВС являются 
их использование без учета рекомендаций и про-
тивопоказаний, указанных в инструкции по меди-
цинскому применению, а также длительный систе-
матический прием. Чаще всего нефротоксичность 
при применении НПВС развивается у лиц пожи-
лого возраста, пациентов с сопутствующей выра-
женной патологией печени, почек, ХПН и ХСН, 
принимающих ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, диуретики, у лиц с обезвоживанием.

НПВС, влияя на эффективность работы ОАТ, 
могут проявлять как нефротоксическое действие 
(развитие тубулярного некроза, усугубление тече-
ния ХПН, усиление нефротоксичности других ЛС 
при совместном применении), так и нефропро-
тективные свойства, обусловленные снижением 
поступления внутрь клеток почечного эпителия 
посредством ОАТ других ЛС и веществ с нефро-
токсическим потенциалом.

В целях повышения безопасности применения 
НПВС и минимизации их отрицательного дейст-
вия на почки следует продолжать изучение патоге-
неза нефротоксичности препаратов этой группы, 
в том числе обусловленной влиянием на функци-
онирование ОАТ.
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Нежелательные реакции в полости рта,  
ассоциированные с приемом низких доз метотрексата

*Н. В. Изможерова, А. А. Попов, Е. Ф. Гайсина, М. Н. Добринская, В. М. Бахтин, М. К. Шатунова, 
А. М. Захватошина

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

ул. Репина, д. 3, Екатеринбург, 620028, Российская Федерация

Резюме. Врачи различных специальностей в своей практике часто встречаются с нежелательными реакциями при 
применении лекарственных средств. Метотрексат может вызывать нежелательные реакции в полости рта, прежде 
всего эрозивно-язвенные поражения. Цель работы: анализ данных научной литературы о распространенности, па-
тофизиологических механизмах, факторах риска развития поражений слизистой оболочки полости рта, ассоцииро-
ванных с применением низких доз метотрексата, профилактике и лечении этих повреждений. Показано, что наибо-
лее частыми нежелательными реакциями, возникающими в полости рта при применении низких доз метотрексата, 
являются длительно незаживающие болезненные участки некроза слизистой оболочки полости рта, часто непра-
вильной формы (в том числе афты, язвы). Спектр гистопатологических изменений варьирует от неспецифического 
изъязвления до лихеноидных реакций. Лечение поражений полости рта, индуцированных применением низких доз 
метотрексата, заключается в прекращении приема препарата или снижении его дозы. При необходимости назна-
чают прием фолиевой кислоты, местную симптоматическую терапию. Для своевременного выявления нежелатель-
ных реакций и проведения эффективной терапии практикующим врачам следует знать о возможности развития 
поражений слизистой оболочки полости рта, ассоциированных с применением метотрексата, а также об особенно-
стях фармакокинетики и фармакодинамики препарата, способствующих их возникновению.
Ключевые слова: метотрексат; низкие дозы; нежелательные реакции; слизистая оболочка полости рта
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Adverse Oral Reactions Associated with Low Doses of Methotrexate
*N. V. Izmozherova, A. A. Popov, E. F. Gaysina, M. N. Dobrinskaya, V. M. Bakhtin, M. K. Shatunova, A. M. Zakhvatoshina

Ural State Medical University, 
3 Repina St., Ekaterinburg 620028, Russian Federation

Abstract. Doctors of various medical specialties often encounter adverse drug reactions in their clinical practice. Methotrexate 
(MTX) can cause adverse reactions in the oral cavity, primarily erosions and ulcerations. The aim of the study was to analyse 
scientific literature on the prevalence, pathophysiological mechanisms, risk factors for oral lesions associated with low doses 
of MTX, their prevention and treatment. It was demonstrated that the most frequent oral adverse reactions associated with 
low doses of MTX are hard-to-heal painful necrotic and often irregularly shaped lesions of the oral mucosa (including aphthae 
and ulcers). The spectrum of histopathological changes ranges from nonspecific ulcerations to lichenoid reactions. Treatment 
of oral lesions induced by low doses of MTX consists in drug withdrawal or dose tapering. Folic acid and local symptomatic 
therapy can also be used, if necessary. Practitioners should be aware of the potential development of MTX-induced oral lesions, 
and specific aspects of the drug pharmacokinetics and pharmacodynamics in order to be able to ensure timely detection of 
adverse reactions and their effective treatment.
Key words: methotrexate; low doses; adverse reactions; oral mucosa

For citation: Izmozherova NV, Popov AA, Gaysina EF, Dobrinskaya MN, Bakhtin VM, Shatunova MK, Zakhvatoshina AM. 
Adverse oral reactions associated with low doses of methotrexate. Bezopasnost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of 
Pharmacotherapy. 2020;8(4):205–210. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-4-205-210
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Метотрексат (МТ) является препаратом пер-
вой линии для лечения ревматоидного артри-
та (РА), ювенильного идиопатического (ЮИА) 
и псориатического артрита (ПА), а также ряда 
других ревматических и значительной части он-
кологических заболеваний1. Активность МТ 

связывают в первую очередь с его антифолатны-
ми свойствами [1].

Применение МТ может сопровождаться раз-
витием ряда нежелательных реакций (НР). НР, 
связанные с дефицитом фолатов, развившимся 
вследствие применения МТ, проявляются в виде 

1 Ревматоидный артрит. Клинические рекомендации. ID: КР250. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2018. 
http://cr.rosminzdrav.ru/#!/schema/173

Capell H, Madhok R, McInnes IB. Practical prescribing guidelines in rheumatoid arthritis. London, New York: Martin Dunitz; 2003.
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поражений слизистой оболочки полости рта 
(СОПР) и супрессии кроветворения [2]. Наиболее 
характерными поражениями СОПР на фоне при-
ема низких доз МТ являются эрозивно-язвенные 
поражения [3]. Кроме того, при применении МТ 
могут развиваться инфекционные процессы (ре-
активация вируса простого герпеса и грибов рода 
Candida), идиосинкразические (лейкопения, ане-
мия, нейтропения), аллергические реакции (на-
пример, пневмонит) и НР, связанные с нако-
плением полиглутаминированных метаболитов 
(поражение печени)2.

Актуальность работы определяется недостаточ-
ным освещением в научной литературе влияния 
применения МТ в низких дозах на состояние СОПР.

Цель работы — анализ данных научной литера-
туры о распространенности, патофизиологических 
механизмах, факторах риска развития поражений 
слизистой оболочки полости рта, ассоциирован-
ных с применением низких доз метотрексата, про-
филактике и лечении этих поражений.

Поиск источников литературы, посвящен-
ных развитию НР в полости рта при примене-
нии низких доз МТ, осуществлялся по состоянию 
на 01.11.2019 в базе данных PubMed® по ключевым 
словам «methotrexate side effects», «methotrexate-in-
duced oral mucositis», «ulcerative stomatitis», «meth-
otrexate treatment», «methotrexate toxicity», а также 
в базе данных «Российский индекс научного цити-
рования» (РИНЦ).

МТ благодаря наличию иммунодепрессив-
ных и противовоспалительных свойств исполь-
зуется для лечения многих заболеваний: аутоим-
мунных (РА, ЮИА, ПА и др.) — в низких дозах 
(до 30 мг/нед.), различных опухолевых заболева-
ний (лейкоз, неходжкинская лимфома, кожная 
Т-клеточная лимфома, хориокарцинома и др.) — 
в высоких дозах (до 5000 мг/нед.) [5–8].

Применение МТ в низких дозах при ревмати-
ческих заболеваниях обусловлено его противово-
спалительным действием вследствие стимуляции 
образования аденозина, антивоспалительного ме-
диатора, что приводит к снижению синтеза прово-
спалительных цитокинов (интерлейкина-6, -8, -10, 
фактора некроза опухоли альфа), а также подавле-
нию адгезии лейкоцитов к эндотелию и их мигра-
ции через посткапиллярные венулы в зону воспа-
ления [3]. Назначение МТ при злокачественных 
новообразованиях обусловлено его способностью 
подавлять синтез и репарацию ДНК. МТ являет-
ся ингибитором дигидрофолатредуктазы (ДГФ), 
превращающей дигидрофолиевую кислоту в те-
трагидрофолиевую, которая служит основным до-
нором метильных групп для синтеза пуринового 
нуклеотида тимидилата, необходимого для форми-
рования молекулы ДНК. В клетке МТ подвергается 

полиглутаминированию с образованием метабо-
литов, которые оказывают ингибирующее дейст-
вие не только на ДГФ, но и на другие фолатзави-
симые ферменты, включая тимидилатсинтетазу [9]. 
Обладая S-фазовой специфичностью, он оказыва-
ет влияние на ткани с высокой пролиферативной 
активностью клеток: тормозит рост ревматоидно-
го паннуса и злокачественных новообразований. 
Наиболее чувствительны к действию МТ активно 
делящиеся клетки опухолей, а также костного моз-
га, СОПР, кишечника, мочевого пузыря. Именно 
эти ткани организма подвергаются цитотоксиче-
скому действию МТ [9].

Патогенез нежелательных реакций
Все НР, ассоциированные с применением низ-

ких доз МТ, могут быть разделены на 4 патогене-
тические группы [10, 11]:

1) дозозависимые цитотоксические реакции 
(A), обусловленные антагонизмом МТ и фолиевой 
кислоты. В эту группу входят повреждения эпите-
лиальных тканей, костного мозга и др.;

2) идиосинкратические и аллергические реак-
ции (B), например интерстициальный пневмонит;

3) реакции, связанные с кумулятивным эф-
фектом МТ (C), в том числе поражения печени 
и сердечно-сосудистой системы;

4) отсроченные реакции (D), в том числе тера-
тогенность.

Повреждения СОПР, ассоциированные с при-
менением низких доз МТ, относят к цитотокси-
ческим реакциям. Механизм их развития при ис-
пользовании низких и высоких доз препарата, 
предположительно, схож. Один из факторов по-
вреждения СОПР — нарушение пролиферации 
эпителия вследствие ингибирования ДГФ и нару-
шения синтеза пуриновых азотистых оснований 
de novo [11]. Описано также повреждение микро-
циркуляции в результате подавления роста и диф-
ференцировки эндотелиальных клеток и их пред-
шественниц, в том числе в присутствии факторов 
роста эндотелиоцитов [12].

Гистопатологические изменения в очагах по-
вреждений включают в себя гипертрофию эпите-
лиоцитов и их ядер, гидропическую дистрофию 
базального слоя клеток, полиморфноклеточную 
инфильтрацию, сниженную кератинизацию, акан-
тоз, язвообразование и воспаление [11].

В ряде источников показано, что возникнове-
ние НР в полости рта зависит от получаемой дозы 
МТ незначительно [7, 13, 14]. Предположительно, 
это может объясняться секрецией препарата 
со слюной, повышением его концентрации в ро-
товой жидкости и развитием местного токсиче-
ского эффекта даже при использовании мини-
мальных дозировок [11]. НР в полости рта могут 

2 Capell H, Madhok R, McInnes IB. Practical prescribing guidelines in rheumatoid arthritis. London, New York: Martin Dunitz; 2003. 
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быть обусловлены не только цитотоксическим 
действием МТ на эпителиоциты, но и развитием 
вторичного иммунодефицита с активацией оп-
портунистических инфекций, таких как кандидоз 
слизистых оболочек и оролабиальный герпес [11].

В большинстве случаев НР в полости рта, воз-
никающие на фоне лечения низкими дозами МТ, 
сопровождаются выраженным болевым синдро-
мом, который приводит к нарушению пищевого 
поведения из-за сложности пережевывания и гло-
тания пищи, подавлению алиментарного посту-
пления фолиевой кислоты, снижению массы тела 
и ухудшению общего состояния [10, 11].

Клинические варианты 
нежелательных реакций в полости рта
В научной литературе НР в полости рта, ас-

социированные с терапией низкими дозами МТ, 
описываются преимущественно собирательными 
терминами «стоматит» или «язвы». В некоторых ис-
следованиях было показано, что поражения СОПР 
являлись наиболее частым побочным эффектом при 
применении низких доз МТ [11]. По данным раз-
личных исследований, частота развития стоматита 
при монотерапии низкими дозами МТ колебалась 
от 5,7 до 17,0% [10, 13–15], в одном исследовании — 
достигала 60,7% [16]. Такое существенное различие 
может быть обусловлено разными схемами терапии, 
сопутствующим приемом фолиевой кислоты.

Чаще всего изменения в полости рта при те-
рапии низкими дозами МТ описываются как 
длительно незаживающие болезненные участки 
некроза СОПР (в том числе афты, язвы), часто 
неправильной формы, при этом боль усиливается 
при приеме пищи. Элементы поражения локали-
зуются на различных участках СОПР: дорсальные 
и латеральные поверхности языка, слизистая обо-
лочка нижней губы, верхней и нижней челюсти, 
дна полости рта, щек. Спектр гистопатологиче-
ских изменений варьирует от неспецифического 
изъязвления до лихеноидных реакций [10].

В научной литературе имеется небольшое количе-
ство описаний случаев НР в полости рта на фоне при-
менения низких доз МТ у пациентов с разными рев-
матологическими заболеваниями. Опубликованные 
систематические обзоры объединяют в рамках ме-
таанализа случаи развития поражений СОПР, ас-
социированные с приемом МТ у пациентов с РА, 
псориазом, ПА и другими заболеваниями [13, 17]. 
Описан случай острой слизисто-кожной токсично-
сти у пациента 79 лет с псориазом, получавшего низ-
кие дозы МТ. У пациента наблюдали везикулярные 
и эрозивные поражения СОПР, а также поражения 
на псориатических бляшках и интактных участках 
кожи [18]. В другом клиническом случае были опи-
саны множественные эрозии на слизистой оболоч-
ке щек, мягкого и твердого нёба у пациентки 58 лет, 

развившиеся в течение 3 сут после начала терапии 
МТ в дозе 10 мг/нед. с сопутствующим еженедель-
ным приемом фолиевой кислоты в дозе 5 мг [19]. 
Среди 28 больных ревматоидным артритом, полу-
чавших низкодозовую терапию МТ, было выявле-
но 17 случаев оральной токсичности, проявившейся 
в виде эрозивно-язвенных поражений [16].

МТ-индуцированный иммунодефицит спо-
собствует развитию лимфопролиферативных рас-
стройств, которые могут появляться после 3–5 лет 
непрерывного лечения, хотя риск их развития у па-
циентов с РА исходно в 2,0–5,5 раза выше, чем 
в общей популяции [11, 20]. Основной механизм 
развития лимфопролиферативных расстройств 
не ясен. Иммунологические нарушения, имеющи-
еся у пациентов с РА, могут способствовать кло-
нальному отбору, приводящему к злокачественной 
трансформации В-клеток, снижению апоптоза по-
раженных В-клеток, уменьшению активности ес-
тественных киллеров, пролиферации латентной 
инфекции вируса Эпштейна—Барр, а также оказы-
вать прямое онкогенное действие. Частота встре-
чаемости лимфопролиферативных расстройств 
достоверно увеличивается при применении МТ 
в лечении РА у пациентов, инфицированных ви-
русом Эпштейна—Барр [21]. Однако прямое вли-
яние длительности терапии и дозы МТ на разви-
тие лимфопролиферативных расстройств остается 
спорным [7]. Описан клинический случай развития 
В-клеточной лимфомы с положительной реакцией 
на вирус Эпштейна—Барр в десневой области у па-
циента с РА на фоне терапии МТ. Было обнаруже-
но изъязвление десны с обнажением альвеолярной 
кости. Диагноз лимфопролиферативного заболева-
ния был подтвержден гистологически [22].

Изменения в полости рта на фоне применения 
низких доз МТ связывают с неправильным дозиро-
ванием препарата — ошибочным приемом ежене-
дельной дозы ежедневно или сокращением времени 
между дозами. В соответствии со схемой дозирова-
ния МТ должен приниматься в виде однократного 
введения всей дозы 1 раз/нед. Деление недельной 
дозы на 2–3 раза, обычно с интервалом в 12 ч, до-
пустимо, но не рекомендуется. Применение паци-
ентом очередной дозы МТ раньше запланирован-
ного времени увеличивает количество пораженных 
клеток СОПР [23]. Токсичность МТ для СОПР уве-
личивается при снижении функции почек, при-
водящем к повышению уровня лекарственного 
средства в крови из-за сниженного почечного кли-
ренса. Одновременный прием с сульфанилами-
дами, нестероидными противовоспалительными 
препаратами, пожилой возраст, индивидуальная 
восприимчивость, сопутствующие заболевания, 
употребление алкоголя и наличие сопутствующих 
инфекционных процессов также повышают веро-
ятность развития НР [23].
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Поражения инфекционной этиологии 
в полости рта
Часть НР в полости рта на фоне применения 

низких доз МТ проявляется не цитотоксически-
ми, а инфекционными процессами и включа-
ет в себя реактивацию вируса простого герпеса 
и грибов рода Candida [11]. Герпетический гинги-
востоматит чаще проявляется локализованными 
везикулярными высыпаниями в области кожно-
слизистого перехода губ. Однако описан случай 
тяжелого герпетического стоматита у пациентки 
79 лет с дерматомиозитом, получавшей МТ, при 
котором процесс сопровождался формировани-
ем множественных эрозий на слизистой оболоч-
ке нижней губы и мягкого нёба, резким подъемом 
температуры и панцитопенией [24]. Отмена МТ, 
а также терапия лейковорином и меропенемом 
не дали эффекта. На пятый день лечения измене-
ния на СОПР приобрели вид везикул, склонных 
к слиянию друг с другом. С учетом подозрения 
на герпетическую этиологию процесса была ини-
циирована внутривенная терапия ацикловиром, 
что привело к значительному улучшению состо-
яния пациента на следующие сутки. Инфекция 
была подтверждена путем выявления генети-
ческого материала Herpes simplex virus 1 (HSV-1) 
в полученном до инициации противовирусной 
терапии биоптате. Для проведения дифференци-
ального диагноза мукотоксической и герпетиче-
ской этиологии орального эрозивно-язвенного 
процесса требуется тщательный сбор анамнеза, 
исследование крови и этиологическая диагности-
ка (выявление генетического материала вирусов). 
В клинической практике дифференцировать два 
процесса на ранних этапах представляется за-
труднительным [24]. Подозрение на герпетиче-
скую этиологию процесса может возникнуть, 
если стоматит прогрессирует даже при отмене 
МТ, после приема фолиевой или фолиновой кис-
лоты, а также в случае быстрого нарастания сим-
птоматики с формированием выраженного боле-
вого синдрома [24].

Реактивация инфекции, вызванной грибами 
рода Candida, возникает чаще при использова-
нии высоких доз МТ, например при его примене-
нии для подавления реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после пересадки костного мозга [11]. 
Описаны случаи возникновения орального канди-
доза при использовании низких доз МТ для лече-
ния РА [16].

Подходы к профилактике и лечению 
поражений, в полости рта
Токсическое действие МТ может быть усу-

гублено исходным дефицитом фолиевой кис-
лоты в организме. По этой причине пациентам, 

получающим низкие дозы МТ, рекомендуется до-
полнительно принимать фолиевую или фолино-
вую кислоту не менее 5 мг/нед. в дни, свободные 
от приема МТ [25, 26]. Восполнение дефицита фо-
лиевой кислоты способствует редукции НР, об-
условленных ингибированием ДГФ, нарушением 
синтеза пуриновых азотистых оснований de novo 
и цитостатическим эффектом. Существующие 
данные относительно эффективности применения 
фолиевой кислоты противоречивы. Метаанализ 
[17] не показал статистически значимого влияния 
приема фолиевой кислоты на частоту язвенного 
поражения СОПР при использовании низких доз 
МТ (отношение шансов 0,83, 95% доверительный 
интервал 0,57–1,22).

Лечение МТ-индуцированных поражений по-
лости рта заключается в прекращении приема 
препарата или снижении его дозы. Поражения по-
лости рта при этом, как правило, полностью рег-
рессируют в течение 2–3 нед. При необходимости 
назначают дополнительный прием фолиевой кис-
лоты, местную симптоматическую терапию [16, 
23, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, наиболее частыми НР, возни-

кающими в полости рта при применении низких 
доз МТ, являются эрозивно-язвенные поражения 
СОПР. Наиболее частыми причинами возникно-
вения НР в полости рта являются нарушения дози-
рования и режима приема низких доз МТ. Лечение 
МТ-индуцированных поражений полости рта за-
ключается в прекращении приема препарата или 
снижении его дозы. При необходимости назна-
чают дополнительный прием фолиевой кисло-
ты, местную симптоматическую терапию. Особое 
внимание следует уделять постоянному контролю 
режима приема и дозировки МТ. Повышение ин-
формированности врачей различных специаль-
ностей, в том числе стоматологов, ревматологов, 
химиотерапевтов, гастроэнтерологов и других 
специалистов, участвующих в ведении пациента, 
получающего МТ, о НР, обусловленных приемом 
препарата, важно для их своевременного выявле-
ния и проведения эффективной терапии.
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Данная информация носит 
справочный характер

СРЕДСТВА, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ
Антидепрессанты
Дулоксетин — ингибитор обратного захвата се-

ротонина и норадреналина, обладает централь-
ным механизмом подавления болевого синдро-
ма. Применяется для лечения депрессии, болевой 
формы диабетической невро патии.

В августе 2019 г. Министерство здравоохранения 
Канады (Health Canada) на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло реше-
ние о дополнении раздела «Особые указания и меры 
предосторожности» инструкций по медицинскому 
применению лекарственных средств (ЛС), содер-
жащих дулоксетин, информацией о риске развития 
послеродового кровотечения1. Обсервационное ис-
следование показало повышенный риск послеродо-
вых кровотечений у женщин, принимавших дулок-
сетин в III триместре беременности, по сравнению 

с женщинами, которые не принимали дулоксетин во 
время беременности, — 36/1000 и 23/1000 соответ-
ственно (скорректированный относительный риск: 
1,53; 95% доверительный интервал 1,08–2,18). При 
лечении беременных дулоксетин следует применять 
только в случае, если потенциальная польза оправ-
дывает риск для плода и матери.

Сертралин — селективный ингибитор обратно-
го захвата серотонина пресинаптической мембра-
ной нейронов головного мозга и тромбоцитами. 
Применяется для лечения депрессии, обсессивно-
компульсивного, панического и посттравматиче-
ского стрессовых расстройств.

В мае 2019 г. Комитет по оценке рисков в сфе-
ре фармаконадзора (Pharmacovigilance Risk Asses-
sment Committee, PRAC) Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) на основании результатов пост-
регистрационных исследований принял реше-
ние о дополнении инструкций по медицинскому 
применению ЛС, содержащих сертралин, инфор-
мацией о риске развития макулопатии2; в июне 

1 Cymbalta (duloxetine hydrochloride). Product Monograph Updates. Health Product InfoWatch — August 2019. Health Canada; 2019. 
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/health-product-
infowatch-august-2019.html#a3
2 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 13–16 May 2019 PRAC meeting (EMA/PRAC/265212/2019). EMA; 2019. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-may-2019-prac-meeting_en.pdf
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Мониторинг безопасности лекарственных средств —  
международная информация

Анализ административных решений зарубежных регуляторных органов об ограничении обращения лекарствен-
ных средств и/или о необходимости внесения изменений в инструкции по их медицинскому применению в связи 
с изменением профиля безопасности, проведенный экспертами Управления экспертизы безопасности лекарствен-
ных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, позволил выявить 16 административных решений, содержа-
щих информацию о следующих лекарственных средствах, зарегистрированных в России: дулоксетин, сертралин, 
пароксетин, циталопрам, десвенлафаксин, эсциталопрам, флуоксетин, флувоксамин, милнаципран, пароксетин, 
венлафаксин, вортиоксетин, миртазапин, рисперидон, клозапин, арипипразол, кветиапин, оланзапин, лакосамид, 
габапентин, прегабалин.
Ключевые слова: нежелательные реакции; пострегистрационные исследования; профиль безопасности; лекарст-
венные средства; инструкции по медицинскому применению; фармаконадзор

Для цитирования: Мониторинг безопасности лекарственных средств — международная информация. Безопасность 
и риск фармакотерапии. 2020;8(4):211–213. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-4-211-213
*Контактное лицо: Шубникова Елена Владимировна; shubnikovaev@expmed.ru

Drug Safety Monitoring—International Information
Experts of the Department for Evaluation of Medicinal Products’ Safety of the Scientific Centre for Expert Evaluation of 
Medicinal Products analysed administrative decisions of foreign regulatory authorities on limiting the use of some medicinal 
products and/or the need to introduce changes in patient information leaflets due to changes in the medicines’ safety profiles. 
The analysis helped to identify 16 administrative decisions that contain information on the following medicines registered in 
Russia: duloxetine, sertraline, paroxetine, сitalopram, desvenlafaxine, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, milnacipran, 
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-may-2019-prac-meeting_en.pdf
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2020 г. — о риске развития микроскопического 
ко лита3.

Пароксетин — селективный ингибитор обратно-
го захвата серотонина. Оказывает антидепрессив-
ное и анксиолитическое действие. Применяется 
для лечения депрессии.

В марте 2020 г. PRAC/EMA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований принял ре-
шение о дополнении инструкций по медицинскому 
применению ЛС, содержащих паро ксетин, информа-
цией о риске развития микроскопического колита4.

Циталопрам, десвенлафаксин, эсциталопрам, 
флуоксетин, флувоксамин, милнаципран, пароксе-
тин, сертралин, венлафаксин, вортиоксетин — се-
лективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина и ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина.

В октябре 2020 г. PRAC/EMA на основании 
результатов пострегистрационных исследований 
принял решение о дополнении инструкций по ме-
дицинскому применению ЛС, содержащих эти ан-
тидепрессанты, информацией о риске развития 
послеродового кровотечения5.

Миртазапин — блокатор центральных преси-
наптических и постсинаптических α2-адре но-
рецепторов, усиливает центральную норадре-
нергическую и серотонинергическую передачу. 
Седативное действие обусловлено блокадой ги-
стаминовых Н1-рецепторов. Блокирует серотони-
новые 5-HT2- и 5-HT4-рецепторы и оказывает пе-
риферическое α1-адреноблокирующее действие. 
Применяется для лечения депрессий.

В марте 2020 г. PRAC/EMA на основании резуль-
татов пострегистрационных исследований принял 
решение о дополнении разделов «Особые указания 
и меры предосторожности» и «Нежелательные ре-
акции» инструкций по медицинскому применению 
ЛС, содержащих миртазапин, информацией о ри-
ске развития амнезии и DRESS-синдрома6.

Антипсихотические средства (нейролептики)

Рисперидон обладает высоким сродством к серо-
тониновым 5-HT2- и дофаминовым D2-рецепторам. 

Связывается с α1-адренорецепторами и, с несколь-
ко меньшей аффинностью, с гиста миновыми H1-
рецепторами и α2-адренорецепторами. При ме-
няется для лечения шизофрении, поведенческих 
расстройств у пациентов с деменцией, маний при 
биполярных расстройствах.

В январе 2019 г. Управление по контролю за 
качеством продуктов питания и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration, FDA) на 
основании результатов пострегистрационных ис-
следований приняло решение о дополнении ин-
струкций по медицинскому применению ЛС, со-
держащих рисперидон, информацией о риске 
развития сомнамбулизма7; в феврале 2020 г. — о ри-
ске развития синдрома Стивенса—Джонсона и ток-
сического эпидермального некролиза8.

Клозапин блокирует дофаминовые рецепторы 
ЦНС и препятствует дофаминовой передаче в ба-
зальных ганглиях и в лимбической части передне-
го мозга. Оказывает слабое блокирующее действие 
в отношении дофаминовых D1-, D2-, D3- и D5-
ре цеп то ров и выраженное — в отношении D4-ре-
цеп то ров. Обладает холиноблокирующими, пери-
ферическими α-адренолитическими свойствами, 
является антагонистом гистаминергических и серо-
тонинергических рецепторов. Применяется для ле-
чения маниакально-депрессивного психоза, эмо-
циональных и поведенческих расстройств, тяжелых 
расстройств сна.

В январе 2020 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих клозапин, ин-
формацией о риске развития обстипации9.

Арипипразол является частичным антагонистом 
дофаминовых D2- и серотониновых 5НТ1А-ре-
цеп то ров и антагонистом серотониновых 5-HT2-
ре цеп то ров. Применяется для лечения шизофре-
нии, острых маниакальных эпизодов биполярного 
расстройства I типа.

В феврале 2020 г. FDA на основании результа-
тов пострегистрационных исследований приняло 

3 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 11–14 May 2020 PRAC meeting (EMA/PRAC/257435/2020). EMA; 2020. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
4 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 9–12 March 2020 PRAC meeting (EMA/PRAC/111214/2020). EMA; 2020. https://www.
ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-march-2020-prac-meeting_en.pdf
5 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 28 September — 1 October 2020 PRAC meeting (EMA/PRAC/513083/2020). EMA; 
2020. https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-28-september-1-octo-
ber-2020-prac-meeting_en.pdf
6 PRAC recommendations on signals. Adopted at the 11–14 May 2020 PRAC meeting (EMA/PRAC/257435/2020). EMA; 2020. https://
www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
7 RISPERDAL (NDA-020272) (RISPERIDONE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 01/25/2019 (SUPPL-82). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
8 RISPERDAL (NDA-020272) (RISPERIDONE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 02/05/2020 (SUPPL-85). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
9 FDA strengthens warning that untreated constipation caused by schizophrenia medicine clozapine (Clozaril) can lead to serious bowel prob-
lems. Risk increased at higher doses or when taken with other constipating medicines. 01/28/2020, FDA Drug Safety Communication. FDA; 
2020. https://www.fda.gov/media/134733/download

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-march-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-9-12-march-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-28-september-1-october-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-28-september-1-october-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-may-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=76
https://www.fda.gov/media/134733/download
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решение о дополнении инструкции по медицин-
скому применению ЛС, содержащих арипипразол, 
информацией о риске развития окулогерического 
криза и DRESS-синдрома10.

Кветиапин проявляет высокое сродство к се-
ротониновым 5HT2-рецепторам, дофаминовым 
D1- и D2-рецепторам головного мозга. Обладает 
также высоким сродством к гистаминовым 
и α1-рецепторам и менее выраженным — к α2-
рецепторам. Применяется для лечения острых 
и хронических психозов.

В феврале 2020 г. FDA на основании результа-
тов пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих кветиапин, 
информацией о риске развития острого генерали-
зованного экзематозного пустулеза11.

Оланзапин проявляет сродство к серотони-
новым 5-НТ2А/2С-, 5НТ3-, 5-НТ6-рецепторам, 
D1-, D2-, D3-, D4-, D5-дофаминовым рецепто-
рам, блокирующим эффектом в отношении М1-, 
М2-, М3-, М4- и М5-холинорецепторов; также 
обладает сродством к α1-адрено- и гистаминовым 
Н1-рецепторам рецепторам. Применяется для ле-
чения шизофрении, маниакального эпизода, би-
полярного расстройства, депрессии.

В апреле 2020 г. FDA на основании результа-
тов пострегистрационных исследований приняло 
решение о дополнении инструкций по медицин-
скому применению ЛС, содержащих оланзапин, 
информацией о риске развития гиперсаливации12.

Противосудорожные препараты

Лакосамид селективно повышает медленную 
инактивацию натриевых потенциалзависимых 
каналов, уменьшая повышенную возбудимость 
нейрональных мембран. Кроме того, связыва-
ется с белком ответа на коллапсин-2 (collapsin 
response mediator protein-2, CRMP-2), который 

экспрессируется в нервной системе и участву-
ет в процессах нейрональной дифференциации 
и контроле аксонального роста. Применяется для 
лечения парциальных эпилептических при падков.

В январе 2019 г. FDA на основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению ЛС, содержащих лакосамид, ин-
формацией о риске развития судорог13.

Габапентин и прегабалин — структурные аналоги 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), не облада-
ющие ГАМК-ергическими свойствами и не влияю-
щие на захват и метаболизм ГАМК. Взаимодействуют 
с α2-δ-субъединицей потенциалзависимых кальцие-
вых каналов, снижают поток ионов кальция, игра-
ющий важную роль в возникновении нейропатиче-
ской боли. Применяются для лечения парциальных 
судорог и нейропатической боли.

В декабре 2019 г. FDA предупредило о риске 
развития дыхательной недостаточности при сов-
местном применении ЛС, содержащих габапентин 
и прегабалин, с препаратами, угнетающими функ-
цию ЦНС (опиоиды, антидепрессанты, антигиста-
минные средства), а также у пациентов с заболевани-
ями легких (ХОБЛ) и пожилых. Анализ базы данных 
FDA о нежелательных реакциях (FDA Adverse Event 
Reporting System, FAERS) и медицинской литерату-
ры 2012–2017 гг. показал, что 12 из 49 случаев раз-
вития дыхательной недостаточности на фоне приема 
габапентиноидов закончились летальным исходом14.

В апреле 2020 г. FDA рекомендовало дополнить 
инструкции по медицинскому применению ЛС, со-
держащих габапентин и прегабалин, информаци-
ей о риске развития дыхательной недостаточности 
при совместном применении с депрессантами ЦНС, 
а также у пациентов с заболеваниями легких (ХОБЛ)15.

Информацию подготовили эксперты УЭБЛС
Шубникова Е.В., Букатина Т.М., Кутехова Г.В.

10 ABILIFY (NDA-021436) (ARIPIPRAZOLE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and Re-
search (CDER). 02/05/2020 (SUPPL-44). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?e-
vent=searchdetail.page&DrugNameID=38
11 SEROQUEL (NDA-020639) (QUETIAPINE FUMARATE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evalu-
ation and Research (CDER). 02/05/2020 (SUPPL-69). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/in-
dex.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=141
12 ZYPREXA (NDA-020592) (OLANZAPINE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 04/23/2020 (SUPPL-74). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=462
13 VIMPAT (NDA-022253) (LACOSAMIDE). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and Re-
search (CDER). 01/09/2019 (SUPPL-41). FDA; 2019. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=919
14 FDA warns about serious breathing problems with seizure and nerve pain medicines gabapentin (Neurontin, Gralise, Horizant) and pre-
gabalin (Lyrica, Lyrica CR). When used with CNS depressants or in patients with lung problems. FDA; 2019. https://www.fda.gov/me-
dia/133681/download
15 GRALISE (NDA-022544) (GABAPENTIN). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER). 04/02/2020 (SUPPL-26). FDA; 2020. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2227

LYRICA (NDA-022488) (PREGABALIN). Safety-related Labeling Changes Approved by FDA Center for Drug Evaluation and Re-
search (CDER). 04/03/2020 (SUPPL-17). FDA; 2020 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.
cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=638

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=38
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=38
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=141
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=141
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=462
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=462
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=919
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=919
https://www.fda.gov/media/133681/download
https://www.fda.gov/media/133681/download
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2227
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=2227
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=638
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/safetylabelingchanges/index.cfm?event=searchdetail.page&DrugNameID=638
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Научно-практическая конференция 

«Современные подходы к экспертизе лекарственных средств» (РегЛек 2020) 

Applied Research Conference 

“Current Approaches to Evaluation of Medicinal Products” (RegLek 2020)

24–27 ноября 2020 г. в онлайн-формате состо-
ялась научно-практическая конференция «Со-
вре менные подходы к экспертизе лекарственных 
средств» (РегЛек 2020).

Основное внимание участники конференции 
уделили начавшемуся переходу к регистрации ле-
карственных препаратов по единым требовани-
ям Евразийского экономического союза (ЕАЭС). 
С 1 января 2021 г. регистрация всех лекарствен-
ных препаратов по единым правилам ЕАЭС ста-
нет обязательной процедурой. Регистрационные 
досье на препараты, которые были зарегистриро-
ваны по национальным правилам, должны быть 
до 31 декабря 2025 г. приведены в полное соответ-
ствие с едиными требованиями ЕАЭС.

Секционное заседание «Переход эксперти-
зы отношения риск/польза к правилам ЕАЭС» 
открыл доклад Д. В. Горячева (директор Центра 
экспертизы и контроля готовых лекарственных 
средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России), 
в котором были обозначены особенности оцен-
ки и регистрации различных групп лекарствен-
ных препаратов в процедурах ЕАЭС. Первый 
опыт реальной экспертизы досье позволил выя-
вить трудности при идентификации оригиналь-
ных и воспроизведенных препаратов, связанные 
преимущественно с дуализмом определений, за-
ложенных в двух основных регулирующих сфе-
ру регистрации документах — Решении Совета 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
от 03.11.2016 № 78 и Решении Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 85. Д. В. Горячев отметил слож-
ность нормативных актов в области эксперти-
зы и регистрации лекарственных препаратов, 
быструю их смену, что затрудняет деятельность 
как производителей, так и экспертов, и в свя-
зи с этим необходимость выработки консенсу-
са в этой области. В связи с этим он подчеркнул 
необходимость выработки консенсуса в трактов-
ках определений и требований документов, ре-
гулирующих регистрацию и экспертизу лекарст-
венных средств по новым правилам ЕАЭС.

А. И. Губенко (Центр экспертизы и контроля го-
товых лекарственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России) выделила основные отечест-
венные и зарубежные документы, знание кото-
рых необходимо для формирования клинических 
модулей регистрационного досье. В докладе также 
были даны подробные рекомендации по надлежа-
щей организационной структуре представляемых 

в этом модуле отчетов о клинических исследовани-
ях. Доклады Г. Н. Енгалычевой, А. П. Соловьевой 
(Центр экспертизы и контроля готовых лекарст-
венных средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России) и Е. А. Юршевич (УП «Центр экспертиз 
и испытаний в здравоохранении» Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь) были по-
священы вопросам формирования отдельных мо-
дулей регистрационного досье. Данная информа-
ция крайне актуальна для владельцев и держателей 
регистрационных удостоверений на лекарствен-
ные средства, поскольку Руководство по состав-
лению (формированию) регистрационного досье 
(в формате общего технического документа) нахо-
дится на этапе разработки.

В докладе Ю.Н. Линьковой (BIOCAD) был опи-
сан опыт прохождения процедуры научного консуль-
тирования (Scientifi c Advice) Европейского агентства 
по лекарственным средствам (EMA) как части про-
цесса разработки лекарственных пре паратов.

В ходе конференции были затронуты другие во-
просы регистрации и контроля качества лекарст-
венных препаратов. Ю. В. Олефир (и. о. генераль-
ного директора ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России) отметил своевременность и эффектив-
ность процедуры ускоренной регистрации лекар-
ственных препаратов, реализация которой экс-
пертами учреждения позволила в максимально 
короткие сроки провести регистрацию несколь-
ких жизненно важных препаратов в особых усло-
виях пандемии COVID-19. 

По итогам работы конференции можно ска-
зать, что формирование общего рынка лекарствен-
ных препаратов на территории государств — чле-
нов ЕАЭС успешно продолжается. Завершается 
разработка единых требований к регистрации 
и контролю качества лекарственных препара-
тов и подготовка соответствующей нормативной 
базы. В то же время стало очевидно, что не все 
производители готовы к переходу на новые усло-
вия, большая часть до сих пор не подали заявле-
ния на приведение досье в соответствие с требо-
ваниями ЕАЭС. По состоянию на ноябрь 2020 г. 
в государствах — членах ЕАЭС было подано толь-
ко 535 заявок на регистрацию по новым правилам 
и лишь 89 лекарственных препаратов получили ре-
гистрационные удостоверения. В связи с этим как 
экспертному сообществу, так и производителям 
лекарственных препаратов до конца 2025 г. пред-
стоит проделать большой объем работы.

АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
RELEVANT INFORMATION
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