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Дорогие читатели 
и авторы!

Фармакогенетика относится к области ме-
дицины, изучающей влияние генетических 
различий на ответ организма при применении 
лекарственных средств. Исторически возник-
новение фармакогенетики можно отнести 
к концу ХХ века. Одним из ключевых мо-
ментов стало открытие полиморфизма гена 
CYP2D6, кодирующего изоформу цитохрома 
P450, который участвует в метаболизме мно-
гих лекарственных средств. Это открытие, 
сделанное в 1980-х годах, показало, что люди 
могут различаться по скорости метаболизма 
лекарственных препаратов в зависимости 
от своей генетики.

В 1990-х годах начали проводить первые 
клинические исследования с целью изуче-
ния влияния генетических вариаций на эф-
фективность и безопасность лекарственных 
средств. Одним из примеров является изуче-
ние влияния полиморфизма гена TPMT (тио-

пуринметилтрансфераза) на токсичность препаратов 6-меркаптопурина и азатиоприна при лечении 
соответственно острого лимфобластного лейкоза и ревматоидного артрита.

В 2005 году Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств 
(FDA) США опубликовало руководство по включению информации о фармакогенетических маркерах 
в инструкции к лекарственным препаратам. Это стало важным шагом в развитии фармакогенетики 
как части практической медицины.

Сегодня фармакогенетика является быстро развивающейся областью, которая позволяет улуч-
шить эффективность и безопасность терапии, персонализировать подход к лечению различных за-
болеваний и снизить риск нежелательных побочных эффектов. К современным достижениям в этой 
области можно отнести: 

• идентификацию новых генов, влияющих на ответ организма на лекарственные препараты;
• создание генетических тестов для определения индивидуальных особенностей ответа на ле-

карственные препараты;
• использование геномики и транскриптомики для идентификации новых целей для лекар-

ственных препаратов;
• разработку стратегий индивидуализированной терапии на основе генетических данных.
В целом, фармакогенетика является важным полем для понимания различий в ответах организма 

на лекарственные препараты, для разработки стратегий индивидуализированной терапии и для соз-
дания более эффективных и безопасных лекарственных препаратов.

 
С уважением,

Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,
главный редактор журнала
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Интервью / Interview

Дмитрий СЫЧЕВ: 
«Генетические особенности 
пациента могут влиять 
на профиль эффективности 
и безопасности 
лекарственного препарата»

Dmitry SYCHEV: 
“Genetic features of a patient 
may influence the efficacy 
and safety profile 
of a medicinal product”

РЕЗЮМЕ

Выявление генетических особенностей человека, определяющих индивидуальный ответ пациента на при-
менение лекарственного препарата, и предоставление этой информации врачу позволяет прогнозировать 
эффективность терапии и риск развития нежелательных реакций. О важности персонализированного под-
хода к выбору лекарственного препарата и методов контроля его эффективности и безопасности расска-
зывает академик Российской академии наук, доктор медицинских наук, профессор, ректор ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России 
Дмитрий Алексеевич Сычев.

Ключевые слова: фармакогенетика; персонализированный подход; фармакогеномика; эффективность 
лекарственных препаратов; безопасность лекарственных препаратов; нежелательные реакции; 
полиморфизм; генетические факторы; фармакогенетический атлас
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ABSTRACT

Identification of the genetic features that determine a patient’s individual response to a medicinal product 
and provision of this information to a doctor helps to predict the effectiveness of therapy and the risk of adverse 
drug reactions. Dmitry A. Sychev—Academician of the Russian Academy of Sciences, Doctor of Medical Sciences, 
Full Professor, Rector of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education—talks about the im-
portance of a personalised approach to selecting medicinal products and methods for their efficacy and safety 
control.
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1  Указ Президента Российской Федерации от 07.05.2024 № 309 «О национальных целях развития Российской Федерации 
на период до 2030 года и на перспективу до 2036 года».
2  Клинические рекомендации — Артериальная гипертензия у взрослых — 2020–2021–2022 (20.01.2023). Министерство 
здравоохранения Российской Федерации; 2023.

— Дмитрий Анатольевич, за относительно 
небольшой срок своего существования фарма-
когенетика получила стремительное развитие. 
Какие основные проблемы и вызовы, по ваше-
му мнению, стоят перед фармакогенетикой се-
годня?

Цель любой системы здравоохранения, любо-
го медицинского вмешательства — сделать так, 
чтобы люди жили дольше, а качество их жизни 
было лучше. Как социально ориентированное 
государство Российская Федерация в националь-
ных целях своего развития ориентируется на про-
граммы увеличения продолжительности жиз-
ни1. Так, ожидаемая продолжительность жизни 
к 2030 г. составит 78 лет, а к 2036 г. — уже 81 год.

Лекарства с давних времен используется 
для продления жизни и улучшения ее качества. 
При этом лекарственные препараты применя-
ются не только для лечения, но и для профилак-
тики и диагностики заболеваний. В настоящее 
время в Российской Федерации зарегистриро-
вано более 13 500 лекарственных препаратов. 
Разрабатываются и выводятся на фармацевтиче-
ский рынок препараты с принципиально новым 
механизмом действия (моноклональные анти-
тела, таргетные, генотерапевтические средства 
и др.), прежде всего для лечения онкологических, 
аутоиммунных и других тяжелых заболеваний. 
Активно внедряется методология доказательной 
медицины, то есть принятие решения о назна-
чении того или иного препарата в той или иной 
дозе тому или иному пациенту на основе ре-
зультатов рандомизированных клинических ис-
следований, метаанализов и систематических 
обзоров. Профессиональными сообществами 
на основе принципов доказательной медицины 
разрабатываются и внедряются в практику кли-
нические рекомендации, которые являются ос-
новой оказания медицинской помощи.

В то же время остается нерешенной такая 
серьезная проблема, как недостаточная эффек-
тивность лекарственных средств. Например, 

в клинические рекомендации «Артериальная 
гипертензия у взрослых»2 включены 5 групп 
антигипертензивных препаратов, однако 40–
70% пациентов с артериальной гипертонией 
так и не достигают целевых значений артери-
ального давления на фоне приема препаратов. 
Другой пример — большое количество паци-
ентов с высоким уровнем холестерина в кро-
ви, что является фактором риска развития ин-
фарктов и инсультов, несмотря на доступность 
статинов и других гиполипидемических препа-
ратов. Даже при применении препаратов новой 
группы антагонистов пропротеиновой конвер-
тазы субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) до 70% 
пациентов не достигают целевых уровней ли-
попротеинов низкой плотности и общего холе-
стерина в крови. Антиагреганты — блокаторы 
P2Y12 рецепторов, применяемые при инфарк-
те, инсульте, после стентирования коронарных 
артерий, в частности препарат клопидогрел, эф-
фективны только у 60% пациентов, а у 40% отме-
чается лабораторная резистентность к ним.

Еще одна серьезная проблема — недостаточ-
ная безопасность лекарственных препаратов. 
В 2023 г. в Росздравнадзор поступило более 
45 тыс. спонтанных сообщений о нежелатель-
ных реакциях, главным образом серьезных. 
Но если проводить активный мониторинг не-
желательных реакций, анализируя истории бо-
лезни в медицинских организациях и учитывая 
все нежелательные реакции, то в реальности их 
может быть в 10–20 раз больше. Помимо того 
что нежелательные реакции могут наносить су-
щественный вред здоровью и даже приводить 
к летальному исходу, развитие нежелательных 
реакций является еще и серьезным экономиче-
ским бременем для системы здравоохранения. 
Опасными для жизни серьезными нежелатель-
ными реакциями могут быть поражения печени, 
почек, анафилактический шок, однако, согласно 
статистическим данным, самой опасной неже-
лательной реакцией, которая может привести 
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к летальному исходу, является кровотечение  — 
прежде всего при применении антитромботиче-
ских препаратов.

— Скажите, от чего зависит индивидуальный 
фармакологический ответ, когда один и тот 
же препарат эффективен у одного пациента, 
у другого развиваются нежелательные реакции, 
а третий пациент резистентен к нему?

Если говорить о кровотечениях как неже-
лательных реакциях, то в трети случаев мы ви-
дим, что либо врач отклонился от клинических 
рекомендаций, либо у пациента низкая привер-
женность к лечению (не принимает препарат, 
не соблюдает режим приема или дозировку), 
либо есть проблемы в организации процесса ле-
карственного обеспечения. Иногда и врачи, и па-
циенты все делают корректно, но, тем не менее, 
наблюдается неадекватный ответ на лечение 
с развитием нежелательных реакций. Это мо-
жет зависеть от таких факторов, как пол, возраст, 
сопутствующие заболевания (особенно печени 
и почек, которые участвуют в элиминации лекар-
ственных препаратов), тяжесть основного забо-
левания, взаимодействие с другими препаратами, 
которые принимают пациенты, наличие вредных 
привычек (курение, злоупотребление алкоголем) 
и даже особенности пищевого поведения.

Но до половины вклада в фармакологиче-
ский ответ вносят именно генетические осо-
бенности пациентов. Прежде всего это неболь-
шие изменения в генах (нуклеотидные замены, 
реже — вставки или делеции), кодирующих бел-
ки и ферменты, участвующие в фармакодинами-
ке и фармакокинетике. Выявление генетических 
особенностей пациентов и предоставление этой 
информации врачу позволит прогнозировать 
неэффективность лекарственных препаратов 
или риск развития нежелательных реакций, 
персонализированно подойти к выбору самого 
препарата, режимов применения, дозы, а также 
методов контроля его эффективности и безо-
пасности. Это и есть так называемый фармако-
генетический подход к персонализации при-
менения лекарственных средств. На этом фоне 
фармакогенетика как наука, изучающая роль 
генетических факторов в формировании инди-
видуального ответа, приобретает все большее 
значение.

— Какие именно факторы этому способствуют, 
как вы считаете?

Возрастание роли фармакогенетики связано 
с тем, что накапливается все больше и больше 

информации о влиянии генетических особен-
ностей пациента на профиль эффективно-
сти и безопасности того или иного препарата. 
Фармакогенетические исследования прово-
дятся как в России, так и за рубежом. Конечно, 
вклад генетических факторов в развитие не-
желательных реакций и резистентности может 
быть очень разным: для одних препаратов более 
значимым, для других — менее. На основе таких 
ассоциаций сейчас активно разрабатываются 
модели прогнозирования и алгоритмы персо-
нализированного выбора лекарственных препа-
ратов. Вероятно, уже совсем скоро практически 
для любого препарата будет доступна информа-
ция о том, полиморфизмы каких именно генов 
ассоциированы с развитием нежелательных ре-
акций или с неэффективностью лечения. Зная 
негенетические и генетические особенности па-
циента, врач сможет выбрать конкретный пре-
парат, который, скорее всего, будет эффективен 
для данного пациента и не вызовет у него разви-
тия нежелательных реакций.

Информация о том, что генетические осо-
бенности пациента могут влиять на профиль 
эффективности и безопасности, в настоящее 
время включена в инструкции по медицинскому 
применению более чем 200 лекарственных пре-
паратов. В некоторых клинических рекоменда-
циях указана необходимость проведения фар-
макогенетических тестов. Во всем мире, в том 
числе и в России, увеличивается доступность ге-
нетических исследований, снижается стоимость 
определения так называемых однонуклеотид-
ных полиморфизмов. Доступным становится 
и секвенирование, причем расширенное экзом-
ное и даже полногеномное секвенирование, ре-
зультаты которого позволяют детально оценить 
все индивидуальные генетические вариации. 
А это значит, что генетическая информация бу-
дет доступна для врача и поможет ему в приня-
тии соответствующего решения по лечению кон-
кретного пациента.

— В каких направлениях медицины фармако-
генетические методы наиболее востребованы 
сегодня?

Самым ярким примером использования фар-
макогенетического тестирования является он-
кология. Именно так много лет назад появилась 
таргетная терапия. В настоящее время в этой 
области применяется большое количество фар-
макогенетических тестов для выбора эффектив-
ного препарата, применение которого позволит 
улучшить прогноз пациентов с онкологическими 
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заболеваниями. Большие успехи достигнуты 
в онкогематологии, в том числе в детской.

Фармакогенетика очень активно и успешно 
стала применяться в кардиологии для выбора 
антитромботических препаратов (антиагреган-
тов и антикоагулянтов). Классический пример — 
это индивидуализированный выбор дозы варфа-
рина на основе генетических и негенетических 
особенностей пациента. По нашим данным, по-
добного рода алгоритмы персонализации на ос-
нове генетического тестирования снижают риск 
развития нежелательных реакций, в частности 
кровотечений, повышают эффективность тера-
пии, позволяют добиться более стабильного от-
клика на терапию антикоагулянтами.

Фармакогенетика активно используется 
в психиатрии для разработки алгоритмов пер-
сонализации выбора антидепрессантов, анти-
психотических препаратов и транквилизаторов. 
На основе этих алгоритмов разрабатываются 
компьютеризированные программы систем 
поддержки принятия решений, которые импле-
ментируются в медицинские информационные 
системы и помогают врачу выбрать для паци-
ента персонализированное нужное (правиль-
ное) лекарство в правильной дозе. Результаты 
клинико-экономических анализов подтвердили 
экономическую целесообразность внедрения 
такого фармакогенетического тестирования.

Нужно отметить еще один аспект фармако-
генетики — этнический. Установлено, что гене-
тические полиморфизмы, которые определяют 
чувствительность к лекарственным препаратам, 
имеют разную распространенность в этнических 
группах. Поэтому изучение распространенности 
и частоты встречаемости этих генетических по-
лиморфизмов в различных этнических группах 
нашей многонациональной страны имеет боль-
шое значение как для учета этнической и расовой 
принадлежности, так и для оценки приоритет-
ности внедрения фармакогенетических тех-
нологий в клиническую практику. В настоящее 
время ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
совместно с ФГБНУ «Медико-генетический на-
учный центр имени академика Н.П. Бочкова» 
при поддержке Российского научного фонда 
принимает участие в создании фармакогенети-
ческого атласа Российской Федерации.

– Какова роль фармакогенетики при разра-
ботке новых лекарственных препаратов?

Регуляторные органы США и Европы уже дав-
но обратили внимание на возможности исполь-
зования фармакогенетического тестирования 

при создании новых лекарственных препара-
тов. Это позволяет одновременно с изучением 
специфической фармакологической активно-
сти и безопасности лекарственного препара-
та установить, какие генетические особенно-
сти пациентов могут влиять на эффективность 
и безопасность лекарственного средства. 
То есть лекарственный препарат и генетический 
тест для прогнозирования его эффективности 
и безопасности разрабатывается одновременно. 
Ранее, при отсутствии такой методологии, мно-
гие препараты-кандидаты отсеивались на этапе 
клинических исследований, поскольку при их 
применении выявлялись проблемы с безопасно-
стью. Впоследствии было установлено, что мно-
гие риски были генетически детерминированы.

В настоящее время генетическое тестирова-
ние нередко применяют при разработке препа-
ратов для онкологии, ревматологии, для лечения 
орфанных моногенных заболеваний. Многие 
разработчики включают генетические тесты уже 
в I фазу клинических исследований. В результа-
те они получают информацию о том, какой ге-
нетический полиморфизм действительно влияет 
на фармакологический ответ. Например, сотруд-
ники нашей академии в клиническом исследо-
вании III фазы при сравнении эффективности 
антикоагулянта дабигатрана этексилата с вар-
фарином для профилактики и лечения тромбо-
тических осложнений при фибрилляции пред-
сердий пациентам проводили полноценный 
ассоциативный анализ. Была предпринята по-
пытка определить генетический полиморфизм, 
который мог повлиять на концентрацию препа-
рата в крови и развитие кровотечений. И нашли! 
Определенный полиморфизм гена CES1 дей-
ствительно ассоциирован с более низкой ча-
стотой кровотечений у пациентов, которым был 
назначен дабигатрана этексилат. Оказалось, 
что полиморфизм, ассоциируемый с меньшим 
риском развития кровотечений, наиболее часто 
встречается в Российской Федерации у предста-
вителей монголоидных этносов.

Генетические особенности, влияющие на фар-
макологический ответ, должны в будущем стать 
частью цифрового профиля пациента. Имея до-
ступ к такой информации с помощью медицин-
ской информационной системы, врач в любом 
уголке России сможет учитывать генетические 
особенности при выборе лекарственного препа-
рата. Это колоссальный шаг вперед!

Роль фармакогенетики велика и в привер-
женности пациента лечению. Результаты про-
веденных исследований показали, что если 
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пациент знает, что лечение подобрано с учетом 
его генетических особенностей, то его привер-
женность лечению значительно возрастает. 
Повышается уровень доверия к врачу, пациент 
охотнее соблюдает режим приема и дозировку 
назначенных лекарственных препаратов. С дру-
гой стороны, мы видим, что если врач проходит 
обучение клинической фармакогенетике, осо-
бенно если в программу входит проведение 
тестирования обучающихся с последующим 
обсуждением полученных результатов, то уве-
личивается приверженность врачей данному 
подходу и они охотнее применяют свои знания 
в клинической практике.

— Дмитрий Алексеевич, в России факти-
ческим центром компетенции области фар-
макогенетики и фармакогеномики является 
Российская медицинская академия непрерыв-
ного профессионального образования, которую 
вы представляете?

Анализ российских научных публикаций 
в этой области — диссертационных работ, па-
тентов, разработок алгоритмов персонализа-

ции применения лекарственных препаратов 
на основе генетического тестирования — пока-
зал, что авторами наибольшего их количества 
являются сотрудники кафедры клинической 
фармакологии и терапии имени академика 
Б.Е. Вотчала Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования 
Минздрава России. Другие кафедры тоже при-
нимают активное участие: изучают возможность 
использования достижений фармакогенетики 
для персонализации применения лекарствен-
ных препаратов в офтальмологии, урологии, хи-
рургии, анестезиологии, аллергологии, кардио-
логии и, конечно же, в психиатрии, неврологии 
и онкологии. Отдельной темой является фар-
макогенетика радиофармпрепаратов. В скором 
времени, наверное, не останется такой области, 
где фармакогенетика не помогала бы персона-
лизировать применение лекарственных препа-
ратов, потому что это действительно платфор-
менная, универсальная история, которая может 
сделать лечение самых разных заболеваний 
в различных областях медицины максимально 
эффективным и безопасным.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Фармакогенетическое тестирование (ФГТ) играет важную роль в прогнозировании риска раз-
вития нежелательных реакций при применении препаратов вальпроевой кислоты (ВК), которые являются 
одними из наиболее часто назначаемых в неврологии и психиатрии. Однако чувствительность и специфич-
ность скрининговых панелей ФГТ может быть недостаточной в связи с межиндивидуальными различиями 
метаболизма вальпроатов у пациентов различных этнических/расовых групп.
ЦЕЛЬ. Выявить направления для реализации персонализированного подхода к разработке панелей ФГТ 
для оценки безопасности и риска фармакотерапии вальпроатами в различных этнических и расовых груп-
пах популяции Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ результатов популяционных исследований частот нефункциональных 
и низкофункциональных аллелей генов, кодирующих ключевые изоферменты Р-окисления ВК в печени, 
опубликованных в период 2012–2022 гг. и размещенных в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, 
Google Scholar. Критерии отбора публикаций: наличие полнотекстовой версии на русском или английском 
языках, тип публикации — оригинальная статья, систематический обзор, метаанализ, Кокрейновский обзор, 
клинический случай. Показано, что персонализированная оценка риска и безопасности ВК может зависеть 
от частоты аллелей риска замедления P-окисления ВК в печени в различных расовых и этнических группах 
в мире в целом и в России в частности. Определены новые направления для реализации персонализирован-
ного подхода к разработке панелей ФГТ для оценки безопасности и риска фармакотерапии вальпроатами 
с учетом скорости Р-окисления ВК в печени у представителей различных этнических и расовых групп. Од-
нако результаты проведенного обзора популяционных ассоциативных генетических исследований в мире 
демонстрируют, что прямая трансляция результатов зарубежных исследований в реальную клиническую 
практику в Российской Федерации путем разработки панелей ФГТ пока недостаточно ясна ввиду этниче-
ской и расовой неоднородности популяции и большой территориальной протяженности страны.
ВЫВОДЫ. Для повышения чувствительности и специфичности российских панелей ФГТ требуется прове-
дение «мостовых» исследований, чтобы реплицировать полученные на других этнических группах ассоци-
ации наиболее распространенных аллелей риска нарушения Р-окисления ВК для конкретной популяции 
регионов России.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Pharmacogenetic (PGx) testing plays a significant role in predicting the risk of adverse drug 
reactions (ADRs) associated with valproic acid (VPA) products, which are among the most prescribed medicinal 
products in neurology and psychiatry. However, the sensitivity and specificity of PGx screening panels may be 
insufficient as individual valproate metabolism varies across ethnically/racially diverse patient populations.
AIM. The study aimed to identify implementation areas for a personalised approach to the development of PGx 
panels for assessing the safety and risk of valproate therapy in various ethnic and racial groups residing in the Rus-
sian Federation.
DISCUSSION. The authors reviewed the results of population studies concerning the frequency of non-functional 
and low-function alleles of genes encoding isoenzymes that play key roles in VPA P-oxidation in the liver. This 
review focused on studies published in eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, and Google Scholar in 2012–2022. The in-
clusion criteria were full-text original articles, systematic reviews, meta-analyses, Cochrane reviews, and clinical 
cases in Russian or English. The analysis revealed that the need for personalised assessment of the risk and safety 
of VPA may depend on the frequency of risk alleles for slowing down VPA P-oxidation in the liver across racial 
and ethnic groups worldwide, and particularly in Russia. The authors identified new areas to implement the per-
sonalised approach to the development of PGx panels for assessing the safety and risk of valproate therapy with 
consideration of the rates of hepatic VPA P-oxidation in patients of different ethnic and racial backgrounds. How-
ever, the review of population-based associative genetic research from around the world demonstrated the cur-
rent lack of clarity in the prospects of translating international findings directly into Russian clinical practice 
through the development of PGx panels due to Russia’s ethnic/racial diversity and vast territory.
CONCLUSIONS. To increase the sensitivity and specificity of Russian PGx panels, bridging studies are required 
to extrapolate the associations established between the most common risk alleles and VPA P-oxidation disorders 
in other ethnic groups to a specific population of a specific Russian region.

Shnayder N.A., Grechkina V.V., Arkhipov V.V., Nasyrova R.F.
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ВВЕДЕНИЕ
Персонализированная оценка риска и без-

опасности вальпроевой кислоты (ВК) и ее со-
единений (вальпроатов), которые относятся 
к наиболее часто применяемым лекарственным 
средствам (ЛС) в неврологии и психиатрии, ба-
зируется на оценке результатов прореактивного, 
или предиктивного (до назначения ВК), или ре-
активного (после развития ВК-индуцированных 
нежелательных реакций (НР)) фармакогене-
тического тестирования (ФГТ) [1]. ФГТ — это 
исследование, направленное на выявление 
носительства полиморфных вариантов генов, 
включая однонуклеотидные варианты (ОНВ; 
single-nucleotide variant, SNV) и варианты чис-
ла копий (copy number variant, CNV), которые 
определяют межиндивидуальные различия 
терапевтического ответа на ЛС. В основе ФГТ 
лежит полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
В качестве источника генетического материала 
(ДНК) для ПЦР чаще всего используются кровь 
или буккальный эпителий. Результаты ФГТ пред-
ставляют собой идентифицированные генотипы 
пациента по тому или иному аллельному вари-
анту генов-кандидатов, кодирующих ключевые 
ферменты метаболизма ЛС, белки-транспорте-
ры ЛС и/или мишени действия ЛС (ферменты, 
рецепторы). Наличие у пациента определенных 
полиморфных вариантов генов, которые влияют 
на фармакокинетику и/или фармакодинамику 
ЛС, объясняет межиндивидуальные различия 
эффективности и безопасности применяемых 
ЛС [2–4].

По результатам ФГТ, целью которого являет-
ся идентификация аллельных вариантов генов, 
кодирующих ферменты метаболизма ЛС в пе-
чени, предложено выделять пять фенотипов [5] 
в зависимости от скорости I фазы биотранс-
формации ЛС (Р-окисления с участием изофер-
ментов цитохрома Р450) [6]: распространенные 

или экстенсивные метаболизаторы (ЭM); проме-
жуточные метаболизаторы (ПM); медленные ме-
таболизаторы (МM); быстрые метаболизаторы 
(БМ); ультрабыстрые метаболизаторы (УБM)  [7] 
(рис. 1). Однако типы метаболизаторов разли-
чаются в зависимости от консорциума, не все 
разделяют типы ЭМ и БМ. Консорциум по вне-
дрению клинической фармакогенетики (Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
CPIC)1, являющийся совместным проектом 
PharmGKB2 и Исследовательской сети фарма-
когеномики (Pharmacogenomics Global Research 
Network, PGRN)3, выделяет также 5 градаций 
(как указано нами выше), тогда как Голландская 
рабочая группа по фармакогенетике (Dutch 
Pharmacogenetics Working Group, DPWG) — толь-
ко 4 типа метаболизаторов: нормальный мета-
болизатор (НМ; normal metaboliser, NM), про-
межуточный метаболизатор (ПМ; intermediate 
metaboliser, IM), медленный метаболизатор 
(ММ; poor metaboliser, PM), ультрабыстрый мета-
болизатор (УБМ; ultra-rapid metaboliser, UM) [8].

Целью CPIC является «…определение функ-
ции аллеля, которая приводит к назначению фе-
нотипа, который может повлиять на эффектив-
ность клинического назначения ЛС». Функция 
аллеля (по определению CPIC) может отличаться 
от биохимической функции, описанной в лите-
ратуре [9]. Например, аллель может демонстри-
ровать снижение функции в экспериментальных 
условиях (известный также как низкофункци-
ональный аллель), но это снижение настоль-
ко мало в клинических условиях, что никаких 
изменений в назначении ЛС пациенту не тре-
буется. В результате этот аллель может быть 
классифицирован CPIC как аллель нормальной 
функции (известный также как полнофункцио-
нальный аллель). В то же время следует отме-
тить, что не у всех изоферментов цитохрома 
Р450 встречаются все 4 (5) типа метаболизма.

https://cpicpgx.org
https://www.pharmgkb.org
http://www.pgrn.org
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Метаболизм ВК осуществляется в печени 
по трем основным путям: 1) Р-окисление посред-
ством изоферментов  цитохрома  P450 (CYPs); 
2)  глюкуронидация с участием изоферментов 
уридилглюкуронилтрансферазы; 3)  ацетили-
рование в цикле трикарбоновых кислот (мито-
хондриальное окисление) [10]. CYPs (в частно-
сти, CYP2A6, CYP2C9, CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6) 
играют решающую роль в I фазе метаболизма 
(Р-окислении) ВК в гепатоцитах [11], поэтому 
генетически детерминированное изменение 
их функциональной активности ассоциировано 
с межиндивидуальной вариабельностью эф-
фективности и безопасности применения валь-
проатов в реальной клинической практике. Это 
объясняет важность ФГТ в прогнозировании 
и профилактике ВК-индуцированных НР, осо-
бенно при длительной терапии.

Панель ФГТ — это базовый генетический тест 
с использованием таргетного высокопроизво-
дительного секвенирования ДНК, позволяющий 
исследовать часть генома пациента на наличие 
или отсутствие каузальных мутаций и/или ОНВ 
(аллелей риска), ассоциированных с индивиду-
альным профилем эффективности и безопас-
ности фармакотерапии. Панель ФГТ предна-
значена для диагностики межиндивидуальных 
особенностей терапевтического ответа, ассоци-
ированных с носительством аллелей риска в ге-
нах, ответственных за фармакокинетику и/или 
фармакодинамику ЛС [1].

Панели ФГТ, применяемые для оценки ри-
ска и безопасности ЛС в целом и ВК в частно-
сти, могут быть различных типов. Скрининговые 
панели используются для идентификации ге-
нетической предрасположенности к развитию 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Возможные фенотипы пациентов, получающих препараты вальпроевой кислоты по результатам фар-
макогенетического тестирования. ОНВ — однонуклеотидный вариант, CYPs — изоферменты цитохрома Р450 
печени; ВК — вальпроевая кислота; НР — нежелательная реакция

Fig. 1. Possible phenotypes of patients receiving valproic acid products according to the pharmacogenetic testing 
results. SNVs, single-nucleotide variants; CYPs, hepatic cytochrome P450 isoenzymes; VPA, valproic acid; ADRs, ad-
verse drug reactions
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лекарственно-индуцированных НР или тера-
певтической резистентности с использовани-
ем нескольких (обычно не более 10) наиболее 
распространенных и хорошо изученных ОНВ/
полиморфизмов без учета или с учетом этниче-
ских/расовых аллельных частот в конкретной 
популяции. Расширенные панели ФГТ пред-
назначены для идентификации носительства 
как распространенных, так и редких аллелей 
риска, ассоциированных с клинически значи-
мыми изменениями фармакокинетики и фар-
макодинамики ЛС с или без учета этнических/
расовых аллельных частот в конкретной попу-
ляции  [12,  13]. Таргетные панели ФГТ включа-
ют меньше генов, но представляют большую 
глубину (покрытие), под которой в секвениро-
вании ДНК понимается количество уникальных 
считываний, которые включают данный нуклео-
тид в реконструированной последовательности 
(глубокое секвенирование относится к общей 
концепции стремления к большому количеству 
уникальных считываний каждой области после-
довательности ДНК). Кроме того, как вариант 
скрининговых панелей ФГТ могут быть исполь-
зованы Hotspot панели, позволяющие иденти-
фицировать так называемые «горячие точки» 
(мутации и генетические полиморфные вари-
анты), которые наиболее часто встречаются 
в той или иной популяции. Конкурентные пре-
имущества панелей ФГТ, особенно при наличии 
предварительной информации о низкой безо-
пасности ВК или другого ЛС, могут варьировать 
за счет их стоимости, глубины (покрытия), ско-
рости проведения исследования, времени ана-
лиза полученных результатов и их клинической 
интерпретации [1, 14].

Большинство аллельных вариантов ге-
нов-кандидатов не вносят значительного вкла-
да в формирование метаболических фенотипов 
ПM и МM у пациентов, получающих ВК. Несмотря 
на это, риск развития ВК-индуцированных НР 
(например, гепатотоксичности, нейротоксич-
ности, тератогенности, метаболического син-
дрома)  [15] может быть вариабельным (низким, 
средним или высоким) у представителей раз-
личных популяций в зависимости от генетиче-
ски детерминированных изменений фермента-
тивной активности и/или экспрессии ключевых 
изоферментов цитохрома Р450 печени (CYPs), 
участвующих в Р-окислении ВК [16]. Несомненно, 
это следует учитывать при разработке панелей 

4 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 19.05.2023 № 25-6/4732 «О рекомендации внесения 
изменений в инструкции по применению зарегистрированных в Российской Федерации лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения, содержащих в качестве действующего вещества вальпроевую кислоту».

ФГТ для различных этнических и расовых групп 
пациентов, проживающих на территории 
Российской Федерации, и их применении в ре-
альной клинической практике невролога и пси-
хиатра [3, 17, 18].

В целом, разработка панелей ФГТ в невро-
логии и психиатрии актуальна прежде всего 
для наиболее часто назначаемых психоактив-
ных ЛС с доказанной эффективностью, но с не-
благоприятным профилем безопасности, вклю-
чая развитие серьезных НР [1, 19]. К таким ЛС 
относится ВК и ее соединения [3], что нашло 
свое отражение в нормативных документах, 
утвержденных Минздравом России4 и регла-
ментирующих работу практикующих врачей. 
Чувствительность и специфичность разрабаты-
ваемых панелей ФГТ для пациентов, получаю-
щих вальпроаты, может варьировать в широком 
диапазоне, что в последние годы объясняется 
вариабельностью частот аллелей риска наруше-
ния метаболизма ВК и ее соединений в различ-
ных расовых и этнических группах населения 
мира. Это подтверждают результаты ассоциа-
тивных и полногеномных генетических иссле-
дований, которые убедительно демонстрируют 
роль аллелей риска генов, кодирующих клю-
чевые изоферменты цитохрома Р450 печени, 
в безопасности применения ВК у пациентов раз-
личных этнических/расовых групп [20]. Однако 
крупномасштабные международные исследо-
вания, посвященные экономической эффектив-
ности внедрения различных типов панелей ФГТ 
в реальную клиническую практику в неврологии 
и психиатрии, пока отсутствуют.

Рекомендации по дозированию препара-
тов ВК разрабатываются на основе результатов 
ФГТ во многих странах мира [21, 22], включая 
Россию  [23]. Тем не менее, в реальной кли-
нической практике вальпроаты продолжают 
назначаться пациентам с психическими рас-
стройствами и неврологическими заболевани-
ями эмпирически, то есть без использования 
предиктивного (прореактивного) ФГТ. При этом 
предпочтение отдается реактивному ФГТ, кото-
рое назначается только в случае развития се-
рьезных ВК-индуцированных НР. Использование 
терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) уровня ВК в плазме крови пока более по-
пулярно в реальной клинической практике [24], 
но на результаты этого диагностического мето-
да влияют факторы межиндивидуальной (в том 
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числе генетически детерминированной) вариа-
бельности метаболизма ВК, а также других пси-
хотропных ЛС (межлекарственное взаимодей-
ствие) при политерапии. Кроме того, ФГТ можно 
проводить до назначения ВК, тогда как ТЛМ — 
только после того, как уровень ВК и ее реактив-
ных метаболитов достигнет стабильного уровня 
в крови, и у пациента уже могут возникнуть ВК-
индуцированные НР [25]. После того как уровень 
ВК достигнет стабильных показателей в крови, 
могут быть применены ТЛМ [26] и исследование 
активных метаболитов ВК [3] для персонализи-
рованной оценки безопасности и риска терапии 
вальпроатами, профилактики и коррекции ВК-
индуцированных НР в каждом конкретном кли-
ническом случае [27].

Разработчики панелей ФГТ и все больше ис-
следователей поддерживают прогностическое 
(упреждающее) или прореактивное ФГТ, то есть 
перед назначением вальпроатов или на стар-
те терапии (на стадии титрации дозы) [20, 27], 
то есть до развития НР. Однако следует признать, 
что доказательная база как прореактивного, так 
и реактивного ФГТ для прогнозирования и диа-
гностики ВК-индуцированных НР пока остается 
ограниченной [20, 22].

Таким образом, с позиции персонализиро-
ванной медицины5 неврологу или психиатру 
важно учитывать все имеющиеся генетические, 
эпигенетические, экологические и этнические 
предикторы для оптимального выбора дозы 
в начале терапии ВК у каждого конкретного па-
циента.

Цель работы — выявить направления для ре-
ализации персонализированного подхода к раз-
работке панелей ФГТ для оценки безопасности 
и риска фармакотерапии вальпроатами в раз-
личных этнических и расовых группах популя-
ции Российской Федерации.

Проведен анализ результатов популяцион-
ных исследований частот нефункциональных 
и низкофункциональных аллелей (известных 
как аллели риска) генов, кодирующих клю-
чевые изоферменты Р-окисления ВК в пече-
ни, поступивших в базы данных eLIBRARY.
RU, PubMed, Scopus, Google Scholar в период 
2012–2022 гг. Критерии включения статей в ис-
следование: наличие полнотекстовой версии 
на русском или английском языке, тип публи-
кации — оригинальная статья, систематический 
обзор, метаанализ, Кокрейновский обзор, кли-
нический случай.
5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.04.2018 № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной медицины».

Из анализа были исключены дублирующие 
публикации, постеры, материалы конференций 
(тезисы), статьи, в которых: данные были стати-
стически незначимыми; ОНВ не соответствова-
ли международным номенклатурам баз данных; 
не указаны ассоциации с конкретными аллеля-
ми/генами; выборки составляли менее 100 че-
ловек; изучены нечеловеческие генетические 
биомаркеры (например, микробиомные ОНВ); 
изучены генетические биомаркеры, которые ис-
пользовались для диагностики моногенных за-
болеваний (например, мутации и генетические 
варианты гена POLG [27, 28]), но могли влиять 
на метаболизм ВК в печени.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Р-окисление вальпроевой кислоты 
в печени

Генетические и негенетические факто-
ры риска (рис. 1) могут оказывать влияние 
на фармакокинетику ВК, развитие и тяжесть 
ВК-индуцированных НР [29]. При этом все 
больший интерес исследователей и клиници-
стов уделяется роли Р-окисления как важно-
му этапу I фазы метаболизма ВК в гепатоцитах 
[17], которое осуществляется с участием изо-
ферментов цитохрома Р450 (CYPs). Известно, 
что CYPs представлены суперсемейством ге-
мопротеинов, выполняющих важнейшие функ-
ции в метаболизме как эндогенных, так и ксе-
нобиотических соединений  [16]. Для ключевых 
изоферментов цитохрома Р450, участвующих 
в Р-окислении ВК (в частности, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6), известны как частые, 
так и редкие аллельные варианты генов семей-
ства CYPs, которые приводят к изменению экс-
прессии или функциональным изменениям этих 
изоферментов, вызывая снижение или потерю 
функции  [3]. Носительство таких низкофунк-
циональных и нефункциональных аллелей (ал-
лелей риска) приводит к межиндивидуальным 
различиям в концентрациях ВК и ее активных 
метаболитов (терапевтических и токсических) 
в биологических жидкостях и тканях организма 
человека, существенно влияя на риск и безопас-
ность фармакотерапии.

При Р-окислении ВК в гепатоцитах образуют-
ся ее активные метаболиты 4-гидрокси(OH)-ВК 
и 5-гидрокси(OH)-ВК, преимущественно с уча-
стием изоферментов CYP2C9, CYP2B6 и CYP2A6, 
хотя в Р-окислении ВК принимают участие 
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и другие CYPs (CYP2C19, CYP2D6). Изоферменты 
CYP2A6 и CYP2B6 вместе обеспечивают обра-
зование около 20–25% активных метаболитов 
ВК (4-ене-ВК, 4-OH-ВК и 5-OH-ВК). Изофермент 
CYP2A6 опосредует Р-окисление ВК до 3-OH-ВК, 
но при политерапии (например, при совместном 
назначении ВК с мощными ингибиторами CYP2A6) 
образование 3-OH-ВК в микросомах печени чело-
века ингибируется [3]. Скорость Р-окисления ВК 
ассоциирована с экспрессией и функциональной 
активностью вышеуказанных CYPs, но межинди-
видуальная вариабельность этих характеристик 
генетически детерминирована.

Аллельные варианты генов, 
кодирующих ключевые ферменты 
Р-окисления ВК

Аллельные варианты — это различные ну-
клеотиды в пределах одного и того же гена, рас-
положенные в одинаковых участках (локусах) 
гомологичных хромосом. Замена одного вариан-
та гена может влиять на транскрипцию и транс-
ляцию генов количественно или качественно, 
а также на структуру и функцию кодируемых 
ими белков (ферментов). Различные аллельные 
варианты генов, кодирующих CYPs, могут суще-
ственно влиять на межиндивидуальную изменчи-
вость скорости P-окисления ВК в печени и риск 
развития НР, что объясняет важность персонали-
зированного подхода к выбору и дозированию 
вальпроатов [30]. В свою очередь, аллельная ча-
стота — это частота, которая является характери-
стикой встречаемости (накопления) конкретного 
аллельного варианта в популяции. На аллельную 
частоту влияет дрейф генов, приводящий к ко-
лебанию частот аллелей в конечных популяциях. 
Со  временем генетический дрейф может приве-
сти к фиксации или потере отдельных аллель-
ных вариантов генов семейства CYPs, тем самым 
систематически устраняя разнообразие из по-
пуляции. Эта тенденция уравновешена мутаци-
ями de  novo, постоянно производящими новые 
аллельные варианты  [31], которые со временем 
(в случае их фиксации и накопления) могут вли-
ять на риск и безопасность соединений ВК.

В разных странах мира выявлены значимые 
различия популяционной частоты некоторых ми-
норных («мутантных» или вариативных) низко-
функциональных и нефункциональных аллелей, 
ассоциированных с замедлением Р-окисления 
ВК. Это обусловливает различия частоты встре-
чаемости пациентов с неврологическими забо-
леваниями и психическими расстройствами, ко-
торые являются гомозиготами и гетерозиготами 

по аллелю (аллелям) риска гена (генов) семей-
ства CYPs, ассоциированных с формированием 
метаболических фенотипов ПМ и ММ и с разви-
тием НР [32–34].

Несмотря на то, что результаты некоторых 
исследований фармакогенетики ВК противоре-
чивы, в последние годы отношение к примене-
нию ФГТ для оценки скорости ее Р-окисления 
в печени пересматривается как в России [13, 
20], так и за рубежом [35]. Это связано с тем, 
что использование результатов ТЛМ вальпроа-
тов в качестве предиктора [25], то есть для про-
гнозирования ВК-индуцированных НР на старте 
терапии, может быть неинформативно [27]. Во-
первых, ТЛМ используется не до, а во время 
приема вальпроатов и только по достижении их 
целевой или максимальной суточной доз. Во-
вторых, референсный коридор для ВК доста-
точно широкий (50–100 мкг/мл), а результаты 
ТЛМ могут быть ложноотрицательными [36]. Это 
зависит как от времени забора образца крови 
для исследования (для оценки риска развития 
НР важна пиковая, а не остаточная плазменная 
концентрация ВК), так и от пробоподготовки 
и хранения образцов (необходимо проведение 
ТЛМ в течение ближайших 30–60 мин от забора 
крови или быстрое помещение образца в низ-
котемпературный холодильник), поскольку ВК 
как жирорастворимая кислота относится к не-
стойким ex vivo соединениям. В-третьих, извест-
но, что развитие нейротоксических и метаболи-
ческих НР в некоторых случаях не коррелирует 
с результатами ТЛМ, то есть носит так называ-
емый «дозонезависимый характер» (например, 
ВК-индуцированные экстрапирамидные рас-
стройства, ВК-индуцированная гипераммоне-
мия и аггравация эпилептических приступов, 
ВК-индуцированный метаболический синдром, 
ВК-индуцированные остеопения и остеопороз) 
[37–41]. Этот феномен связан не с общей кон-
центрацией ВК в плазме по данным ТЛМ, а с по-
вышением уровней свободной ВК и реактивных 
токсических метаболитов ВК, на которые могут 
оказывать существенное влияние генетически 
детерминированные изменения метаболизма 
ВК, в частности индивидуальная скорость ее 
Р-окисления в печени с участием некоторых 
изоферментов цитохрома Р450. В клинической 
практике широкое распространение получил 
ТЛМ общей концентрации ВК, тогда как за фар-
макологические и токсические эффекты валь-
проатов ответственна не общая, а свободная 
фракция ВК [42]. При этом общая и свободная 
концентрации ВК сильно отличаются из-за 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%BE%D0%BA%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D1%8B
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-divergence
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высокой степени связывания ВК с белками и спо-
собности к насыщению. Поэтому в последние 
годы рекомендуется ТЛМ свободной концентра-
ции ВК, что пока не нашло широкого примене-
ния. Тем не менее корреляция между концентра-
цией свободной ВК и ассоциированными с ней 
НР пока остается недостаточно изученной  [42]. 
Для исследования этих реактивных токсиче-
ских метаболитов ВК применяются масс-спек-
трометрия и газожидкостная хроматография [3], 
что пока технически и экономически затруднено 
в большинстве медицинских учреждений. В свя-
зи с этим предложена стратегия фармакогенети-
ческиинформированной фармакометаболомики 
для определения пациентов группы риска, кото-
рым показано фармакометаболическое иссле-
дование [3, 10]. Наконец, результаты ТЛМ могут 
быть ложноположительными у пациентов с ги-
попротеинемией (например, уровень свободной 
фракции ВК в плазме может повышаться у веге-
тарианцев, у пациентов с нарушением питания 
или анорексией, а также у беременных женщин 
с гестозом первого триместра беременности). 
Это объясняется тем, что клиренс ВК низкий (6–
20 мл/ч/кг) из-за ее высокого связывания с бел-
ками (87–95%) [43].

Применение ФГТ, в отличие от ТЛМ, прово-
дится однократно в течение жизни и позволяет 
прогнозировать развитие ВК-индуцированных 
НР на старте терапии и во время длительного 
приема вальпроатов [1, 4]. ФГТ также позволя-
ет определить, уровень каких реактивных ток-
сических метаболитов ВК может повышаться 
при приеме среднетерапевтических доз валь-
проатов, и оценить необходимость проведения 
фармакометаболического исследования у кон-
кретного пациента в зависимости от его метабо-
лического фенотипа [4, 10, 18]. Таким образом, 
ФГТ наряду с ТЛМ является эффективным ин-
струментом персонализации терапии вальпро-
атами.

Фармакокинетические и фармакогенетиче-
ские исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что безопасность терапии ВК 
может варьировать в различных этнических/
расовых группах [44, 45]. Например, метаана-
лиз H.  Fang и соавт. [46] продемонстрировал, 
что снижение дозы ВК должно быть рекомендо-
вано детям, носителям нефункционального ал-
леля С (1075A>C) гена CYP2C9, особенно азиатам. 
Авторы отметили, что ассоциация гетерозигот-
ного генотипа АС с высокими концентрациями 
6 www.PharmVar.org
7 Geography of Genetic Variants Browser. https://popgen.uchicago.edu/ggv/

ВК в плазме наблюдалась у азиатов (уровень 
значимости р<0,00001, показатель гетерогенно-
сти I2=0%), но не у европеоидов (р=0,34, I2=87%). 
Сопоставимые результаты были получены 
в этнически и расово гетерогенной популяции 
Российской Федерации в более раннем иссле-
довании Д.В. Дмитренко и соавт. [47].

Изофермент CYP2A6 является членом 
6 подсемейства A семейства 2 цитохрома P450. 
Он экспрессируется преимущественно в гепа-
тоцитах и в специализированных типах вне-
печеночных клеток [16, 48]. CYP2A6 относят 
к основным ферментам Р-окисления ВК [49], 
в частности он активно участвует в метабо-
лизме ВК путем 3-гидроксилирования с обра-
зованием 3-гидрокси-ВК [3]. Ген, кодирующий 
изофермент CYP2A6, является высокополимор-
фным, на сегодняшний день охарактеризовано 
более 40 генетических вариантов, обобщен-
ных Консорциумом фармакогенных вариаций 
(PharmVar)6. При этом различные этнические/
расовые группы демонстрируют различные пат-
терны генетической изменчивости CYP2A6 [49]. 
Например, аллель CYP2A6*7 обнаружен пре-
имущественно в азиатских популяциях [50], 
а аллели CYP2A6*17, *20, *23-25 и *28 иденти-
фицированы у людей африканского проис-
хождения [51]. Несмотря на расовые различия 
в аллельных частотах, влияние каждого аллеля 
на активность изофермента CYP2A6 одинако-
во в разных этнических/расовых популяциях. 
Например, аналогичное снижение активности 
фермента CYP2A6 на 33 и 39% соответственно 
наблюдается у белых и афроамериканцев с ге-
нотипом CYP2A6*1/*9 по сравнению с генотипом 
CYP2A6*1/*1 (генотип дикого типа) [49].

Частоты наиболее изученных аллелей ри-
ска, которые могут приводить к замедлению 
Р-окисления ВК, представлены на рисунке 2, 
выполненном с помощью находящегося в от-
крытом доступе интернет-ресурса Geography of 
Genetic Variants7 [52]. Азиаты и африканцы 
(афроамериканцы), как правило, имеют бо-
лее высокую частоту низкофункциональных 
и нефункциональных генетических вариантов 
со снижением или потерей функции изофер-
мента CYP2A6 и, следовательно, демонстриру-
ют меньшую активность CYP2A6 по сравнению 
с европеоидами [49]. В то же время обращает 
на себя внимание, что аллельная частота ОНВ 
rs1801272 гена CYP2A6 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 

http://www.PharmVar.org
https://popgen.uchicago.edu/ggv/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
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и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs4986891 выше среди африканцев, прожива-
ющих в Западной Африке и Северной Америке. 
Среди азиатов наибольшую аллельную частоту 
имеют ОНВ rs28399433 и rs1809810 [53, 54].

Изофермент CYP2C9 является членом 9 под-
семейства C семейства 2 цитохрома P450. Это 
наиболее изученный изофермент подсемейства 
CYP2C человека. Он экспрессируется преимуще-
ственно в печени [16, 55]. Участие изофермента 

rs1801272 (T/A)

rs28399447 (G/A)

rs28399433 (C/A) rs28399454 (T/C)

rs111033610 (Т/С)

rs4986891 (A/C)

rs1809810 (A/T)
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CYP2C9 в метаболизме ВК приводит к образова-
нию таких активных метаболитов ВК, как 2-ене-
ВК, 4-ене-ВК, 4-гидрокси-ВК и 5-гидрокси-ВК [3]. 
ОНВ гена CYP2C9, кодирующего этот изофермент, 
активно изучаются в Российской Федерации [56–
58], странах СНГ [59] и за рубежом [60, 61] как ге-
нетические предикторы кумуляции ВК в крови 
и развития НР. Частоты наиболее изученных ал-
лелей риска замедления Р-окисления ВК пред-
ставлены на рисунке 3. Аллельная частота ОНВ 
rs1799853 гена CYP2C9 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 
и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs7900194, rs28371685 и rs28371686 выше среди 
африканцев, проживающих в Западной Африке 
и Северной Америке. В популяции стран Азии 
(азиаты) наибольшую аллельную частоту имеет 
ОНВ rs72558187 и rs1057910 [62]. Анализ работ 
российских авторов показал, что частота ОНВ 
rs1799853 оказалась ниже в популяции русских 
и составила 6,7%, в то время как среди таких на-
родностей Кавказа, как черкесы, лакцы, аварцы 

и даргинцы, данный ОНВ оказался широко рас-
пространен. Среди аварцев, даргинцев и лак-
цев распространенность составила 19,57, 17,00 
и 15,50% соответственно [63, 64]. Аллельная 
частота rs1799853 гена CYP2C9 выше у русских 
и армян как представителей европеоидной расы 
и редко встречается у представителей монголо-
идной расы, а именно у якутов, бурятов, тувин-
цев [63].

Изофермент CYP2B6 является членом 6 под-
семейства B семейства 2 цитохрома P450 [16]. 
Этот изофермент имеет высокий уровень экс-
прессии в печени и в меньшей степени — во вне-
печеночных тканях, включая головной мозг, поч-
ки, пищеварительный тракт и легкие [65, 66]. 
CYP2B6 является активным катализатором 
образования 4-ене-ВК, 4-гидрокси-ВК и 5-ги-
дрокси-ВК, которые обладают как терапевтиче-
скими, так и (преимущественно) токсическими 
эффектами [3], поэтому фармакогенетические 
исследования роли ОНВ гена CYP2B6, кодиру-
ющего этот изофермент, активно проводятся 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 2. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2A6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 2. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2A6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver

rs72549435 (G/C)

rs4986891 (A/C) rs28399445 (T/C)
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за рубежом [67–71]. При этом все больший ин-
терес исследователей вызывает межэтническая 
вариативность частот низкофункциональных/
нефункциональных аллелей  [70], что может 
дать ключ к разработке новых направлений 
персонализированной медицины при выбо-
ре и дозировании препаратов ВК. Например, 
аллельная частота нефункционального ОНВ 
rs12721655 гена CYP2B6 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 

и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs28399499 выше среди африканцев, прожи-
вающих в Западной Африке, и среди азиатов. 
Нефункциональный ОНВ rs36079186 преи-
мущественно распространен среди жителей 
Восточной Африки и жителей Азии [69], но очень 
редок в других популяциях (рис. 4).

Изофермент CYP3A4 является чле-
ном  4 подсемейства A семейства 3 цитохрома 
P450. Он экспрессируется преимущественно 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 3. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2C9, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 3. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2C9 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
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Рис. 4. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2B6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 4. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2B6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 5. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP3A4, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 5. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP3A4 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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в гепатоцитах и в специализированных типах 
клеток кишечника [16]. Фармакогенетические 
исследования последних лет демонстрируют 
ассоциацию полиморфных вариантов гена, ко-
дирующего этот изофермент, с изменением 
скорости метаболизма ВК [72]. Аллельная ча-
стота нефункционального ОНВ rs4986910 гена 
CYP3A4 выше среди европейцев, проживающих 
в регионах Северной и Центральной Америки, 
а также Западной Европы. Нефункциональный 
ОНВ rs28371759 встречается преимуществен-
но среди жителей Азии [73]. Эти аллели риска 
не описаны у африканцев (рис. 5). В Российской 
Федерации частота встречаемости аллельного 
варианта rs2740574 гена CYP3A4 составила 4,0% 
среди русских, 0,5% среди татарского населения 
и 0,9% среди башкирского населения [74].

Изофермент CYP2C19 — член 19 подсемей-
ства C семейства 2 цитохрома P450. Он явля-
ется клинически значимым изоферментом се-
мейства CYP и составляет около 16% от общего 
содержания изоферментов CYP в печени [16]. 
Прогностическая роль ОНВ гена CYP2C19, 

кодирующего этот изофермент, продемон-
стрирована российскими [58, 75] и зарубеж-
ными [35,  76, 77] исследователями. Показано, 
что аллельная частота ОНВ rs4244285 гена 
CYP2C19 выше среди европейцев, проживаю-
щих в регионах Северной и Южной Америки, 
Западной Европы, а также превалирует сре-
ди азиатов. В то же время аллельная часто-
та ОНВ rs41291556 выше среди жителей Азии 
и Северной Америки (США), а rs28399504 — сре-
ди жителей Западной Европы, Центральной 
Америки и Юго-Восточной Азии [78, 79] (рис. 6). 
Анализ работ российских исследователей выя-
вил широкую распространенность в популяции 
аллельных вариантов rs4244285 и rs12248560, 
в то время как rs4986893 встречается реже 
и преимущественно у представителей монго-
лоидной расы  [63]. Распространенность аллеля 
А полиморфного локуса 681G/A гена CYP2C19 
в популяции Забайкальского края составила 
14,2% и оказалась сопоставимой с европео-
идами, но встречалась реже, чем у китайцев 
и японцев. Распространенность гомозиготного 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 6. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2C19, ассоциированных с замедле-
нием Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 6. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2C19 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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генотипа 681A/A гена CYP2C19 составила 1,5%, 
что соответствовало мировым данным среди ев-
ропеоидных популяций и встречалась реже, чем 
у азиатов [80]. При сравнении частот аллелей 
среди популяции русских и этнической группы 
Республики Дагестан было выявлено, что ча-
стота носительства rs12248560 в русской попу-
ляции составила 27,3%, а в популяции аварцев — 
20% [64].

Изофермент CYP2D6 — член 6 подсемейства 
D семейства 2 цитохрома P450 экспрессируется 
в печени и желудочно-кишечном тракте челове-
ка [16]. Участие изофермента CYP2D6 в метабо-
лизме ВК показано у 1–8% пациентов [3, 13, 17, 
48, 81]. Аллельная частота нефункциональных 
ОНВ rs3892097 и rs1065852 гена CYP2D6 выше 
среди европейцев, проживающих в регионах 
Северной и Южной Америки, Западной Европы, 
а частота аллеля риска rs1065852 наиболее вы-
сока среди азиатов, особенно в Центральной 
и Юго-Восточной Азии. Аллельная частота 
нефункционального ОНВ rs5030865 высока 
среди жителей Центральной Азии, а частота 

аллеля риска rs28371706 наиболее высока 
в популяциях стран Африки и Центральной 
Америки [82,  83]  (рис. 7). Российскими иссле-
дователями показано, что носительство ОНВ 
rs3892097 широко распространено в общей по-
пуляции. В то же время частота встречаемости 
дикого гомозиготного генотипа ОНВ rs1065852, 
который ассоциирован с метаболическим фе-
нотипом БМ, была самой высокой в Сибирском 
федеральном округе, в то время как в Северо-
Западном федеральном округе она была ниже 
(82,6 и 64,2% соответственно). Частота гете-
розиготного генотипа rs1065852 (метаболиче-
ский фенотип ПМ) в Северо-Западном регио-
не была значительно выше и составила 35,8%, 
в то время как у пациентов из Сибирского фе-
дерального округа выявлена самая низкая его 
встречаемость  — 17,4%  [81]. Частота носитель-
ства минорного аллеля rs3892097 сопоставима 
с таковой в европейской популяции и составляет 
около 30% [84], при этом она в 3,6 раза выше 
у представителей русской этнической группы 
по сравнению с этническими казахами [85].

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 7. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2D6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 7. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2D6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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Персонализированный подход 
к разработке панелей ФГТ 
для оценки безопасности и риска 
фармакотерапии вальпроатами

Несмотря на то, что безопасность примене-
ния вальпроатов, ассоциированная с индиви-
дуальной скоростью их метаболизма в печени 
(в частности, Р-окисления) у конкретного па-
циента, является результатом слаженной рабо-
ты нескольких изоферментов цитохрома Р450, 
а значит, и нормальным функционированием 
нескольких генов, носительство нефункцио-
нальных аллельных вариантов (также известных 
как аллели риска) может быть связано с развити-
ем серьезных ВК-индуцированных НР. Наличие 
этих аллелей часто приводит к серьезным ошиб-
кам метаболизма ЛС и отбраковывается в про-
цессе эволюции — пациенты с такими аллелями 
риска не выживают и/или имеют нарушения 
фертильности [1]. Однако некоторые клиниче-
ски значимые нефункциональные аллельные 
варианты генов суперсемейства CYP сохраня-
ются в популяции различных регионов (стран) 
мира и накапливаются в геноме в виде гетеро-
зигот. При этом некоторые нефункциональные/
низкофункциональные аллельные варианты 
CYPs могут проявляться клинически далеко 
не сразу после старта назначения препаратов 
ВК. Например, генетическая предрасположен-
ность к нарушению Р-окисления вальпроатов 
в печени и развитию ВК-индуцированных НР 
выявляется чаще всего при применении этого 
ЛС длительно (3 и более месяцев) и/или в вы-
соких дозах [27,  81]. Это объясняет, почему та-
кие аллельные варианты генов семейства CYP 
могут никак не отбраковываться в естествен-
ных условиях, и поэтому их аллельная частота 
может быть высокой в некоторых популяциях. 
Естественным образом гомозиготные носители 
минорных (редких или, по новой номенклату-
ре, вариативных) нефункциональных аллелей 
(аллелей риска) генов CYPs встречаются в попу-
ляции достаточно редко, а гетерозиготное но-
сительство некоторых клинически значимых 
аллелей риска может долго оставаться не диа-
гностированным.8

Практикующие неврологи и психиа-
тры, эмпирически назначающие вальпроаты 
без использования ФГТ, на старте терапии мо-
гут не подозревать о существующих у пациента 
проблемах с Р-окислением ВК в печени, пока 
не возникнет необходимость повышения дозы 

8 Яковлев В.В. Популяционная генетика человека. Томск; 2005.

ВК или назначения длительной терапии валь-
проатами в случае хронических неврологиче-
ских заболеваний и психических расстройств, 
а также в случаях, требующих назначения не-
скольких психотропных ЛС и/или ЛС других 
фармакологических групп, но со схожим путем 
метаболизма, или ЛС — ингибиторов ключевых 
изоферментов Р-окисления ВК. Отказ от исполь-
зования предиктивного ФГТ не позволяет про-
гнозировать межиндивидуальную вариабель-
ность безопасности вальпроатов и снизить риск 
развития ВК-индуцированных НР.

Таким образом, для реализации персонали-
зированного подхода к оценке безопасности 
и риска фармакотерапии вальпроатами (как 
в монотерапии, так и в политерапии) клиниче-
ски и экономически обоснованным является 
прореактивное (предиктивное или прогности-
ческое) ФГТ с детекцией валидных (индивиду-
альных и специальных) для конкретной популя-
ции аллелей риска. Скрининговые панели ФГТ, 
позволяющие оценить генетические детер-
минанты замедления Р-окисления ВК, имеют 
определенную ценность в связи с относитель-
но небольшой ценой и достаточной чувстви-
тельностью. Однако клинический и экономи-
ческий эффекты  [86] можно повысить за счет 
включения в эти скрининговые панели ФГТ 
для оценки риска и безопасности ВК только тех 
аллельных вариантов генов CYPs, для которых 
подтверждена клиническая значимость имен-
но в рамках этнической и расовой неоднород-
ности популяции Российской Федерации [47, 
81, 87]. Такой персонализированный подход 
с включением в панель ФГТ этнически-ориен-
тированных клинически значимых аллелей ри-
ска генов CYPs позволит неврологу/психиатру 
или клиническому фармакологу уже на старто-
вом этапе терапии объяснить пациенту наличие 
рисков применения ВК, связанных с его инди-
видуальными генетическими особенностями, 
и необходимость их свое временной идентифи-
кации с помощью расширенной панели ФГТ [26, 
27, 34, 47, 56, 58, 75].

Однако важно помнить о том, что проблема 
риска и безопасности применения вальпроа-
тов может быть ассоциирована также с вариа-
тивными аллелями риска генов, кодирующих 
ферменты глюкуронидации и ацетилирования 
ВК [3, 40], а также быть следствием коморбид-
ных заболеваний печени и нездорового образа 
жизни (злоупотребление алкоголем, курение, 
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употребление психоактивных веществ, несба-
лансированное питание и др.) (рис. 8).

Этнически ориентированная фармакогене-
тическиинформированная фармакометаболо-
мика  [10] может позволить улучшить прогно-
зирование риска и безопасности ВК до начала 
приема вальпроатов или в течение первых не-
дель от старта терапии у представителей кон-
кретной популяции. Так, риск развития НР 
при назначении ВК может быть более высо-
ким у представителей азиатских этнических 
групп, проживающих на территории Российской 
Федерации [47, 81].

Перспективным направлением 
для реализации персонализированного под-
хода к оценке безопасности и риска фармако-
терапии вальпроатами также является разра-
ботка системы поддержки принятия решений 
для врачей при назначении препаратов ВК, 
основанной на оценке аддитивного эффекта 

метаболического фенотипа пациента по резуль-
татам ФГТ [88, 89] и других основных факторов 
риска нарушения Р-окисления ВК в печени. Это 
актуальная междисциплинарная проблема, по-
скольку многие из наиболее значимых факторов 
риска развития ВК-индуцированных НР могут 
иметь не только клинический, но и психосоци-
альный характер.

Рекомендации по дозированию ВК
С учетом результатов ФГТ, полученных ранее 

[26, 27, 34, 47, 56, 58, 75, 89], не рекомендуется 
назначение ВК пациентам с метаболическим фе-
нотипом ММ, хотя возможно назначение валь-
проатов коротким курсом в дозе на 50% ниже 
средней терапевтической. Назначение ВК воз-
можно пациентам с фенотипом ПМ, но дозиров-
ка вальпроатов должна быть снижена в среднем 
на 25% от средней терапевтической. При этом 
не рекомендуется дополнительное назначение 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 8. Основные факторы риска нарушения Р-окисления вальпроевой кислоты (ВК) в гепатоцитах человека

Fig. 8. Key risk factors for impaired P-oxidation of valproic acid (VPA) in human hepatocytes
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других ЛС со схожим путем Р-окисления в пече-
ни и/или препаратов — ингибиторов низкофунк-
циональных CYPs у конкретного пациента.

Пациентам с фенотипом ЭМ возможно на-
значать ВК в средней терапевтической дози-
ровке, в том числе длительно. Наконец, паци-
ентам с фенотипами БМ и УБМ рекомендуется 
повышение дозы на 25–50% от средней тера-
певтической в зависимости от гетерозиготного 
или гомозиготного носительства высокофункци-
ональных аллельных вариантов гена (генов), ко-
дирующих CYPs, ассоциированных с ускорением 
метаболизма этого ЛС и низкой концентрации 
ВК в крови.

Пациентам с фенотипом ММ и ПМ, а также 
пациентам с профилем ЭМ (в случае длитель-
ного приема высоких доз ВК или одновремен-
ного длительного приема ингибиторов ключе-
вых изоферментов Р-окисления ВК по поводу 
сопутствующих заболеваний) рекомендуется 
проведение ТЛМ [90] пиковой общей (при на-
личии технической возможности, свободной) 
концентрации ВК в крови или слюне в динами-
ке не реже 1 раза в 3 месяца и исследование 
токсических метаболитов ВК в крови [91], моче 
и/ или других биологических жидкостях (ликвор, 
слюна, пот, выдыхаемый воздух) [3, 40], если это 
технически доступно в медицинском учрежде-
нии или регионе проживания пациентов с гене-
тически-детерминированными высоким риском 
развития ВК-индуцированных НР (рис. 2–7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор литературы позволил 

выявить новые направления для реализации 
персонализированного подхода к разработке 
панелей ФГТ для оценки безопасности и риска 

фармакотерапии вальпроатами с учетом ско-
рости Р-окисления ВК в печени у представи-
телей различных этнических и расовых групп, 
что может представлять несомненную практиче-
скую значимость. Однако перспективы прямой 
трансляции результатов ранее проведенных 
исследований в реальную клиническую практи-
ку в Российской Федерации путем разработки 
панелей ФГТ пока недостаточно ясны ввиду эт-
нической и расовой неоднородности популяции 
и большой территориальной протяженности на-
шей страны.

Для повышения чувствительности и специ-
фичности разрабатываемых российских пане-
лей ФГТ требуется проведение «мостовых» ис-
следований, чтобы реплицировать полученные 
на других этнических группах ассоциации наи-
более распространенных аллелей риска нару-
шения Р-окисления ВК для конкретной популя-
ции регионов России. Частоты аллелей риска 
замедления I фазы метаболизма (Р-окисления) 
ВК в печени широко варьируют в расовых и эт-
нических группах различных регионов мира, 
что может существенно влиять на чувствитель-
ность и специфичность панелей ФГТ. Таким об-
разом, оценка риска и безопасности ВК и ее 
соединений с позиции персонализированной 
медицины должна проводиться с использова-
нием этнически-ориентированного подхода. 
Это, в свою очередь, может способствовать 
повышению безопасности терапии психиче-
ских расстройств и неврологических заболе-
ваний с использованием препаратов ВК в ре-
жиме моно- и политерапии и снижению риска 
развития ВК-индуцированных НР в этнически/
расово гетерогенной популяции Российской 
Федерации.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Лекарственные поражения печени или лекарственно-индуцированные заболевания (ЛИЗ) пе-
чени у детей, развивающиеся в том числе при применении антибиотиков, могут стать причиной острой 
печеночной недостаточности и привести к летальному исходу. Однако в литературе практически не пред-
ставлены данные о возможности дифференцировки характера поражения ткани печени у детей для свое-
временной диагностики потенциально жизнеугрожающего состояния — ЛИЗ печени.
ЦЕЛЬ. Описать фенотип ассоциированного с применением антибактериальных препаратов впервые возник-
шего лекарственного поражения печени у детей в критических состояниях с нозокомиальной инфекцией.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В проспективном наблюдательном исследовании в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
в период с 01.02.2020 по 01.09.2021 проведена оценка распространенности ЛИЗ печени, связанной с при-
менением антибактериальных препаратов, методом глобальных триггеров. В исследование было включено 
100 детей в критических состояниях с нозокомиальной инфекцией в возрасте от 0 до 17 лет (44 мальчика, 
56 девочек), находившихся на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проявления гепатотоксичности были выявлены у 19 пациентов, из них у 8 наблюдали откло-
нения биохимических показателей сыворотки крови, характеризующих функцию печени, а у 11 эти откло-
нения сопровождались клиническими проявлениями нарушений со стороны печени. Распространенность 
впервые возникшей гепатотоксичности при применении антибиотиков составила 12,9 случая на 100 000 па-
циентов детского возраста, а ЛИЗ печени — 7,5 случая на 100 000 детей. На основе анализа медицинской 
документации и биохимических показателей, определения связи событий по времени появления с клини-
ческой картиной у 11 детей был описан фенотип идиосинкразического холестатического гепатита. При при-
менении антибиотиков у детей в критических состояниях было отмечено повышение активности алани-
новой трансаминазы до 10 высших пороговых норм (ВПН), уровня билирубина — до 4,45 ВПН, активности 
гамма-глутамилтрансферазы — до 5 ВПН. Шансы развития впервые возникающего ЛИЗ печени были наи-
более высокими при применении тигециклина (OR: 4,07; 95% CI: 1,32–12,50) и меропенема (OR: 1,84; 95% CI: 
1,01–3,36). Клинические проявления идиосинкразического холестатического гепатита у 5 пациентов были 
сопряжены с развитием летального исхода, у 6 пациентов разрешились в течение нескольких недель.
ВЫВОДЫ. Описан фенотип холестатического идиосинкразического поражения печени у детей в критиче-
ских состояниях, связанного с применением антибиотиков. Требуются дальнейшие исследования для оцен-
ки роли фармакогенетических маркеров в развитии ЛИЗ печени, ассоциированного с антибиотиками 
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у детей в критических состояниях, для реализации риск-ориентированного подхода и возможности пре-
дотвращения рисков возникновения этого состояния.
Исследование зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT04141657, дата реги-
страции 24.10.2019.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Drug-induced liver injury (DILI) is associated, among other things, with the use of antibiotics. 
Children with DILI are at risk of acute liver failure and even death. However, the literature on the subject pro-
vides little information on the possibility of distinguishing the types of hepatic lesions to diagnose potentially 
life-threatening DILI in time.
AIM. The study aimed to describe the phenotype of new-onset DILI associated with antibiotics in critically ill 
children with nosocomial infection.
MATERIALS AND METHODS. The authors conducted a prospective observational study in the resuscitation and in-
tensive care units of the Morozov Children’s City Clinical Hospital from 1 February 2020 to 1 September 2021. 
The study assessed the incidence of antibiotic-associated DILI using the Global Trigger Tool. The study enrolled 
100 critically ill children aged 0 to 17 years (44 boys and 56 girls) with nosocomial infection.
RESULTS. Signs of hepatotoxicity were detected in 19 patients, including 8 with abnormal liver function tests but 
normal liver function and 11 with abnormal liver function tests and clinically apparent liver disease. Thus, the in-
cidence of new-onset hepatotoxicity associated with antibiotics amounted to 12.9 cases per 100,000 paediatric 
patients, and the incidence of DILI was 7.5 cases per 100,000 children. Based on the analysis of medical records, 
biochemical findings, and relationships between the time of dosing and the manifestation of signs of liver dis-
order in 11 children, the authors characterised the phenotype of idiosyncratic cholestatic hepatitis. Critically ill 
children treated with antibiotics showed alanine transaminase activity up to 10 times the upper limit of normal 
(ULN), bilirubin levels up to 4.45 times the ULN, and gamma-glutamyl transferase activity up to 5 times the ULN. 
The odds of developing new-onset DILI were the highest with tigecycline (OR: 4.07; 95% CI: 1.32–12.50) and mer-
openem (OR: 1.84; 95% CI: 1.01–3.36). In 6 patients, clinical signs of idiosyncratic cholestatic hepatitis resolved 
within a few weeks after antibiotic discontinuation. The other 5 patients with clinical signs of idiosyncratic 
cholestatic hepatitis died.
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CONCLUSIONS. The authors described the phenotype of idiosyncratic cholestatic liver injury associated with an-
tibiotics in critically ill children. The role of pharmacogenetic markers in the development of DILI associated with 
antibiotics in critically ill children needs to be assessed further to implement a risk-based approach and mitigate 
the risks.
The study was registered at ClinicalTrials.gov under No. NCT04141657 on 24 October 2019.

Keywords: paediatrics; antibiotics; drug-induced liver diseases; DILI; hepatotoxicity; cholestatic hepatitis; 
adverse drug reactions; Global Trigger Tool; clinical trial
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные поражения печени или ле-

карственно-индуцированные заболевания (ЛИЗ) 
печени могут стать причиной острой печеноч-
ной недостаточности и привести к летальному 
исходу [1–7]. По данным метаанализа, выпол-
ненного в Китае, в мире проведено 279 иссле-
дований у 24112 пациентов азиатской и евро-
пейской популяций, включая детей, по изучению 
гепатотоксического действия лекарственных 
препаратов (ЛП) и механизмов развития ассоци-
ированного с ними ЛИЗ печени [8]. По оценкам 
популяционных исследований, заболеваемость 
ЛИЗ печени у взрослых колеблется в пределах 
13,9–19,1 случаев на 100 000 населения в год [9], 
причем у пациентов в возрасте 15–29 лет она 
составила 9 на 100 000 населения, 70 лет и стар-
ше — 41 на 100 000 населения. Авторами иссле-
дования высказаны обоснованные сомнения 
о возрасте пациентов или количестве применя-
емых ЛП как основных причинах увеличения за-
болеваемости в возрастном аспекте [9].

Частота развития ЛИЗ печени у детей до на-
стоящего времени не изучена по ряду причин: 
во-первых, детский возраст включается в оце-
ночные процедуры в составе взрослой популя-
ции при проведении проспективных наблюда-
тельных исследований, во-вторых, существуют 
различия в определениях и подходах к диагно-
стике данного состояния у разных групп иссле-
дователей [4, 5]. Имеются лишь отдельные спон-
танные сообщения о клинических случаях ЛИЗ 
печени у младенцев [10].

Причинно-значимыми ЛП, вызывающими 
ЛИЗ печени, долгое время считались несте-
роидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП)  [11,  12]. Однако согласно данным 

американской сети по изучению лекарствен-
но-индуцированного поражения печени у взрос-
лых (Drug Induced Liver Injury Network, DILIN) 
наиболее распространенной причиной ЛИЗ 
печени является применение антимикробных 
препаратов (45,4% случаев) со значительным 
увеличением их доли в динамике за последние 
10 лет  [10]. По причинной значимости антибио-
тики обогнали ЛП для терапии сердечно-сосу-
дистых заболеваний (9,8% случаев), неврологи-
ческих заболеваний (9,1%), противоопухолевые 
препараты (5,5%) и НПВП (3,7%) [3, 8, 13, 14]. 
Европейскими и американскими исследователя-
ми было установлено, что среди антимикробных 
препаратов наиболее часто вызывает развитие 
ЛИЗ печени препарат амоксициллин+клавула-
новая кислота  [11, 15], сходные данные полу-
чены в популяционных исследованиях в Индии 
и других странах восточного региона [1, 4].

По мнению M.D. Amin и соавт. [1], развитие 
ЛИЗ печени у детей связано преимущественно 
с использованием антимикробных препаратов 
для системного применения и НПВП. Как пока-
зывают наблюдения отдельных исследователей, 
в Европе ЛИЗ печени является главной причи-
ной острой печеночной недостаточности и, если 
не удается выполнить трансплантацию печени, 
приводит к летальному исходу [3]. В 2020 г. в ре-
троспективном наблюдении при оценке связи 
развития ЛИЗ печени у детей с применением ЛП 
методом глобальных триггеров Yu.Y. Cheng и со-
авт. [7] по данным медицинской документации 
из 1196 ЛП выделили 12, которые с наибольшей 
вероятностью вызвали нарушения функции пе-
чени, причем половина из них являлась антими-
кробными препаратами. Информация о роли ан-
тибиотиков в развитии ЛИЗ печени у детей очень 
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важна, поскольку в Европе эта группа препара-
тов наиболее часто применяется у детей в амбу-
латорных условиях [16]. Риск развития ЛИЗ пе-
чени значительно повышается при применении 
антибиотиков в сочетании с ЛП, оказывающими 
противосудорожное действие, и ЛП, влияющими 
на сердечно-сосудистую систему, вследствие 
лекарственных взаимодействий [17–19].

В настоящее время доступно определение 
рангов значения рисков гепатотоксичности ЛП 
на основе базы данных LiverTox1 Совета меж-
дународных научно-медицинских организаций 
(Council for International Organizations of Medical 
Sciences, CIOMS). Однако распространенность 
и структура нежелательных реакций при при-
менении ЛП у детей в критических состояниях 
не изучена [20–22].

ЛИЗ печени является диагнозом-исключени-
ем всех иных возможных заболеваний: ставится 
после исключения других причин заболевания 
печени, оценки временной связи между употре-
блением ЛП и инициальных клинических прояв-
лений и изменений в биохимических печеноч-
ных показателях; также проводится уточнение 
возможных механизмов повреждения печени 
для конкретного потенциально значимого ЛП 
с обязательной оценкой улучшения клинических 
и биохимических показателей после отмены 
препарата [1, 23, 24]. ЛИЗ печени может проте-
кать по двум основных типам: идиосинкразиче-
скому и аутоиммунному. При идиосинкразиче-
ском поражении печени потенциально значимый 
ЛП может непосредственно или через активный 
метаболит повреждать клетки и вызывать бы-
строе появление ЛИЗ печени. Другие ЛП, на-
против, взаимодействуют с тканевыми белками, 
вызывая иммунный ответ и, как результат, более 
отсроченные проявления ЛИЗ печени, протека-
ющие с клинической картиной аутоиммунного 
гепатита [1, 20, 25, 26]. В реальной клинической 
практике на начальных стадиях поражения ор-
гана дифференцировать аутоиммунное пораже-
ние от идиосинкразического ЛИЗ печени крайне 
сложно, и основным фактором, позволяющим 
их различить, может служить время от момен-
та применения ЛП до появления признаков по-
вреждения печени [10, 16, 22].

По результатам проведенных исследований, 
включавших гистологические исследования 
ткани печени [24], ЛИЗ печени, ассоциированное 
с антибиотиками, описано как идиосинкрази-
ческое поражение, обусловленное сочетанием 

1 https://livertox.nih.gov

нескольких переменных: доза ЛП, продолжи-
тельность терапии, метаболизм ЛП в печени, ли-
пофильность ЛП, а также наличие факторов ри-
ска (возраст, пол, генетические полиморфизмы) 
[11, 13, 14, 27–29].

J.H.  Hoofnagle и E.S.  Björnsson предложи-
ли методологическую основу, позволяющую 
по изменениям паттерна клинико-биохимиче-
ских показателей дифференцировать характер 
поражения ткани печени у взрослых в условиях 
ограниченных возможностей и недоступности 
выполнения гистологического исследования 
печени в реальной клинической практике  [29]. 
Данная методика позволяет подкреплять кли-
нические решения и оценивать динамику по-
ражения печени с целью уменьшения сроков 
установления диагноза ЛИЗ печени рутинными 
биохимическими тестами для всех вариантов 
идиосинкразического и аутоиммунного пораже-
ния при ЛИЗ печени. Однако у детей предложен-
ный метод ранее не применялся.

Генетические факторы, вероятно, повыша-
ют риск развития ЛИЗ печени: было показано, 
что наличие аллеля 5701 локуса В главного ком-
плекса гистосовместимости человека (генотипа 
HLA B*5701) в 80,6 раза повышает шансы разви-
тия ЛИЗ печени, вызванного флуклоксацилли-
ном [30], тогда как отсутствие данного генотипа 
HLA имеет 88% отрицательную прогностическую 
значимость [3, 11]. Однако публикаций о значе-
нии фармакогенетики для развития ЛИЗ пече-
ни у детей, ассоциированной с антибиотиками, 
в доступной литературе не обнаружено.

Цель работы — описать фенотип ассоции-
рованного с применением антибактериальных 
препаратов впервые возникшего лекарствен-
ного поражения печени у детей в критических 
состояниях с нозокомиальной инфекцией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективном наблюдательном иссле-

довании, проводившемся в ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ» с 01.02.2020 по 01.09.2021, была изу-
чена структура нежелательных реакций  (НР), 
ассоциированных с применением антими-
кробных ЛП, у 100 детей в возрасте от 0 до 17 
лет включительно (44 мальчика, 56 девочек) 
в критическом состоянии с нозокомиальной 
инфекцией. Средний возраст детей составил 
5,36 ± 5,5 года, значительных различий по полу 
и возрасту не отмечено. В период с 20.02.2020 
до 30.11.2020 на время приема стационаром 

https://livertox.nih.gov
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пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 включение пациентов в исследование 
было остановлено.

Включение пациентов в исследование  про-
водилось на момент развития инфекции, 
при этом у 81 ребенка инфекция манифестиро-
вала во время пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) на фоне 
течения основного заболевания или состояния 
после оперативного вмешательства, у 19 детей 
инфекция, вызванная резистентными возбудите-
лями, стала причиной госпитализации в ОРИТ.

Набор пациентов проводили в трех ОРИТ: 
для педиатрических соматических пациен-
тов (заведующий отделением д-р мед. наук 
А.В. Харькин), для хирургических пациентов 
(заведующий отделением Д.В. Горохов), на базе 
блока анестезиологии и реанимации отделения 
экстренной кардиохирургии и интервенционной 
кардиологии (заведующий отделением д-р мед. 
наук М.А. Абрамян).

Критериями включения пациентов в иссле-
дование были наличие:

1) инфекции с факторами риска полирези-
стентных возбудителей — типы II–IV при страти-
фикации по СКАТ2;

2) симптомокомплекса по критериям соответ-
ствия нозокомиальной инфекции определенной, 
вероятной или возможной на основе микробио-
логических данных по определению Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)3 
и Европейского центра профилактики и кон-
троля заболеваний (European Centre for Disease 
Prevention and Control, ECDC)4;

3) положительных результатов микробиоло-
гического исследования биологического мате-
риала с выделением этиологически значимого 
микроорганизма с высоковероятным нозокоми-
альным происхождением.

Критерии невключения в исследование: 
наличие новой коронавирусной инфекции 
COVID-19; наличие онкологических заболева-
ний; внебольничные инфекции без факторов 
риска полирезистентных возбудителей — тип 
I при стратификации по СКАТ; терминальные 
стадии недостаточности органов и систем 

2 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при 
оказании стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо; 2018.
3 https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
4 https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
5 https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html

https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP

как конкурирующие с инфекцией за основной 
диагноз или состояние. Другие критерии исклю-
чения: дети, находящиеся под опекой.

Предыдущая/сопутствующая терапия для вклю-
чения в исследование значения не имела.

Все пациенты имели показания к примене-
нию антимикробных препаратов в соответствии 
с установленными критериями соответствия 
стандартному случаю определения нозокоми-
альной инфекции, вызванной резистентными 
микроорганизмами, по критериям CDC и ECDC5.

Оценочные процедуры в рамках проспектив-
ного наблюдательного протокола. Основой про-
токола оценочных процедур настоящего иссле-
дования безопасности фармакотерапии у детей 
явились руководящие принципы Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) по определе-
нию целей, дизайна исследований и методиче-
ских инструментов для выбора педиатрической 
дозы [31].

Синдром органной дисфункции у детей 
в критических состояниях оценивали по адапти-
рованной шкале Paediatric SOFA (paediatric 
sequential organ failure assessment, pSOFA) [31]. 
Системный воспалительной ответ оценива-
ли с учетом маркеров системного воспаления 
в динамике: уровней С-реактивного белка и про-
кальцитонина в сыворотке крови [17].

Биохимические исследования выполнены 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
AU 5800 (Beckman Coulter, США) с использовани-
ем реагентов и расходных материалов того же 
производителя.

Для поиска признаков НР был использо-
ван метод глобальных триггеров (ГТ) (Global 
Trigger Tool), разработанный в Институте усо-
вершенствования здравоохранения (Institute for 
Healthcare Improvement, IHI) [32, 33]. Суть мето-
да ГТ заключается в ретроспективном анализе 
историй болезни с целью выявления особых три-
ггеров — элементов, которые косвенно указыва-
ют на наличие НР. Триггерами могут быть, напри-
мер, изменение дозы ЛП, его внезапная отмена, 
назначение ЛП — корректора побочных эффек-
тов, проведение дополнительных обследова-
ний. В педиатрии используется адаптированный 

https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP
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вариант ГТ — алгоритм GAPPS (Global Assessment 
of Paediatric Patient Safety)6  [33]. Данный вари-
ант алгоритма ГТ апробирован на детском кон-
тингенте и рекомендован к практическому при-
менению, в том числе имеется отечественный 
опыт его применения у подростков [34].

В протокол исследования включены резуль-
таты оценки основных показателей жизнеде-
ятельности (масса, рост, частота сердечных 
сокращений, частота дыхания, систолическое 
артериальное давление), оценка медицинской 
истории, результатов полного физикального 
осмотра с оценкой сопутствующих ранее уста-
новленных заболеваний и фармакотерапии пре-
паратами регулярного применения, результа-
ты электрокардиографии в 12 отведениях (при 
включении в исследование, по показаниям в ди-
намике, измерение интервалов PR, QPS, QT, QTc).

Под понятием «проявление НР» у детей 
в описании клинической характеристики по-
нимали любые изменения со стороны органов 
и систем, выявленные по клиническим сим-
птомам или синдромам, результатам лабора-
торных и инструментальных методов диагно-
стики. Исследователь устанавливал диагноз 
на основании признаков, симптомов и (или) 
другой клинической информации. При наличии 
возможности постановки диагноза с установ-
ленной связью с применением фармакотера-
пии (не для отдельных признаков/симптомов, 
а для болезни в целом) выявленные нежела-
тельные явления / серьезные нежелательные 
явления документировали как проявление НР 
в виде лекарственно-индуцированного заболе-
вания органа/системы.

Триггеры, потребовавшие усиленного био-
химического мониторинга и дифференциаль-
ной диагностики: аланиновая трансаминаза 
(АЛТ) ≥3 высших пороговых норм (ВПН), но ме-
нее 8  ВПН; билирубин ≥2  ВПН (или более 35% 
от уровня прямого билирубина); международ-
ное нормализованное отношение (МНО) >1,5; 
фибриноген ≤1,2 г/л; заместительная почеч-
ная терапия; судорожный синдром, возникший 
впервые в жизни; увеличение интервала QT 
или QTc ≥25%.

Триггеры, потребовавшие отмены предпо-
лагаемого значимого препарата: QTc >600 мс 
или увеличение интервала QT или QTc на 50% 
и более; симптомы поражения печени или ги-
перчувствительность; АЛТ ≥8  ВПН; закон Xая: 

6 Сычев ДА, ред. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения: учебное пособие для врачей. СПб: Профес-
сия; 2018.

АЛТ ≥3 ВПН и билирубин ≥2 ВПН (>35% прямой) 
или МНО >1,5 [3, 7].

Учитывали оценку связи событий «примене-
ние ЛП — развитие НР»: «обоснованная вероят-
ность» связи означает наличие причинной свя-
зи с большей вероятностью, чем ее отсутствие. 
Для определения связи исследователь исполь-
зовал субъективное клиническое суждение.

Графическое представление результатов на-
стоящего исследования выполнено по методике, 
предложенной J.H. Hoofnagle и E.S. Björnsson [29], 
позволяющей оценивать динамику поражения 
печени на основании анализа динамики биохи-
мических показателей сыворотки крови (АЛТ, 
щелочной фосфатазы (ЩФ), билирубина обще-
го): каждая точка на кривой представляет собой 
среднее арифметическое значение показателя 
у всех 11 пациентов за каждую из 6 недель на-
блюдения от момента манифестации ЛИЗ пе-
чени. Значение показателей сравнивали с ВПН. 
ВПН билирубина была установлена на уровне 
17,1 мкмоль/л [29, 35].

Этическая экспертиза. Проведение диссер-
тационного исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ», г. Москва (протокол от 14.11.2019 
№ 149) и Комитетом по этике научных исследо-
ваний ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
г. Москва (протокол от 11.08.2022 № 14). Протокол 
наблюдательного исследования зарегистриро-
ван на международной платформе ClinicalTrials.
gov (ClinicalTrials.gov ID: NCT04141657, Unique 
Protocol ID: 07819001, Official Title: Observational 
Prospective Multidirectional Study on the Safety 
of  Antimicrobial Pharmacotherapy in Intensive 
Care Unit (ICU) Children Aged 0–17).

Данная публикация подготовлена в рамках 
диссертационной работы Власовой  А.В., одо-
бренной этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России.

Статистическая обработка данных. 
Использован пакет компьютерных программ 
IBM SPSS Statistics v26. Для определения прогно-
стической возможности переменных применяли 
ROC-анализ. Для сравнения количественных пе-
ременных по двум группам при нормальном рас-
пределении использовали t-критерий Стьюдента. 
Различия признавали статистически значимыми 
на уровне значимости p<0,05. Для оценки выжи-
ваемости применялся метод построения кривых 
выживаемости Каплана–Мейера.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проявления гепатотоксичности, ассоции-

рованной с антибиотиками, были выявлены 
у 19 из 100 детей, включенных в исследование. 
У 8 детей отмечались отклонения биохимических 
показателей сыворотки крови, характеризую-
щих функцию печени, без клинических проявле-
ний, а именно признаки закона Xая: активность 
АЛТ  ≥3  ВПН, но <8  ВПН и уровень билирубина 
2 ВПН (прямой билирубин >35%), или МНО >1,5, 
активность АЛТ ≥3 ВПН или уровень фибриноге-
на ≤1,2 г/л. У 11 пациентов критериями установ-
ления ЛИЗ печени явились иктеричность кожных 
покровов и слизистых на фоне крайней выра-
женности биохимических отклонений: актив-
ность АЛТ ≥8 ВПН, уровень билирубина >2 ВПН 

(прямой билирубин >35%), МНО>1,5, активность 
АЛТ ≥3 ВПН, уровень фибриногена ≤1,2 г/л.

Распространенность впервые  возникшей 
гепатотоксичности, ассоциированной с при-
менением антибиотиков у детей, составила 
12,9 на 100 000 пациентов, а ЛИЗ печени — 
7,5 на 100 000 пациентов.

Для определения фенотипа биохимических 
отклонений у 11 пациентов, имевших ЛИЗ пе-
чени, был проведен анализ всех биохимических 
показателей суммарно в динамике в течение 
6 недель от возникновения клинических и (или) 
лабораторных проявлений (рис. 1).

У 11 пациентов клиническая картина соответ-
ствовала идиосинкразическому холестатическо-
му гепатиту. Кожный зуд и желтуха развивались 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Фенотип идиосинкразического лекарственно-индуцированного поражения печени (на основании дан-
ных биохимического анализа крови у 11 пациентов детского возраста в течение 6 нед.). Каждая точка на кри-
вой представляет собой среднее арифметическое значение показателей за каждую неделю от начала клини-
ческих проявлений поражения печени в течение последующих 6 нед. у каждого из 11 пациентов. Результаты 
определения уровня билирубина общего, активностей аланиновой трансаминазы, гамма-глутамилтрансфера-
зы, щелочной фосфатазы представлены в виде количества высших пороговых норм (ВПН). Для билирубина 
общего принята ВПН 17,1 мкмоль/л

Fig. 1. Phenotype of idiosyncratic drug-induced liver injury (DILI) based on the findings of liver function tests con-
ducted in 11 paediatric patients for 6 weeks. Each point on the curves represents an arithmetic mean of the test 
results obtained for each of 11 paediatric patients every week starting from the clinical manifestation of DILI. Total 
bilirubin levels and activity values of alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, and gamma-glutamyl trans-
ferase are shown as multiples of upper limits of normal (xULN). For total bilirubin, the upper limit of normal was 
considered to be 17 μmol/L
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у детей через 5–7 сут после начала стартовой 
комбинированной терапии, включающей меро-
пенем или тигециклин. Отмечалось умеренное 
повышение активности АЛТ до 10  ВПН, увели-
чение уровня билирубина до 4,45 ВПН и ЩФ 
до 5,16 ВПН, наиболее выраженные на первой 
неделе, а также медленное нарастание активно-
сти ГГТ — до 5 ВПН на первой неделе и более 
заметное ее повышение — до 8,65 ВПН — на вто-
рой неделе. У 5 пациентов нарушение функции 
печени привело к летальному исходу, у 6 па-
циентов — разрешилось в течение нескольких 
недель после выявления ЛИЗ печени и отмены 
подозреваемого антибиотика.

При сравнении фенотипа отклонений биохи-
мических показателей сыворотки крови у детей 
в проведенном нами исследовании с результа-
тами, полученными у взрослых J.H.  Hoofnagle 
и E.S.  Björnsson [29], было выявлено, что отли-
чительной особенностью у детей явились менее 
выраженное повышение уровня билирубина 
(до 4,45-кратного) по сравнению со взрослы-
ми, у которых уровень билирубина повышался 
в 10  раз от установленного исследователями 
уровня 17,1 ммоль/л, и более высокий уровень 
маркеров холестаза: активность ЩФ 5,16 ВПН 
и ГГТ от 5 до 8,65 ВПН, что оказалось выше ак-
тивности ГГТ у взрослых — до 4 ВПН. В целом 
выявленный у детей фенотип был аналогичен 

варианту идиосинкразического поражения пе-
чени по типу холестатического гепатита у взрос-
лых на фоне применения цефазолина, описан-
ного исследователями ранее [29]. Полученные 
нами данные согласовывались с описанием осо-
бенностей ЛИЗ печени в педиатрической попу-
ляции для подростков [27].

Анализ рисков у 11 детей в критических состо-
яниях с нозокомиальной инфекцией, у которых 
развивалось тяжелое поражение печени при при-
менении антимикробной и сопутствующей тера-
пии, по сравнению с пациентами, не имевшими 
поражения печени, показал, что само по себе 
течение инфекции не повлияло на развитие ЛИЗ 
печени. Результаты статистической оценки ри-
сков сопутствующей терапии показали, что шан-
сы развития ЛИЗ печени у пациентов с инфекци-
ей при применении НПВП в течение 3 сут и более 
повышались в 1,12  раза, диуретиков — в 1,02 
раза, вазопрессоров  — в 0,37 раза, а при регу-
лярном применении антиконвульсантов (при их 
назначении на амбулаторном этапе и продол-
жении приема в стационаре) — в 0,58 раза (рис. 
2). При проведении статистического анализа 
не удалось получить достоверные данные о вли-
янии сочетанного применения антиконвульсан-
тов, вазопрессорной, диуретической терапии 
и НПВП в течение 3 сут и более на развитие ЛИЗ 
печени для данной популяции пациентов.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Оценка влияния рисков лекарственной терапии у 11 пациентов детского возраста с идиосинкразиче-
ским лекарственно-индуцированным поражением печени

Fig. 2. Pharmacotherapy risk assessment in 11 paediatric patients with idiosyncratic drug-induced liver injury
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При применении антибактериальных препа-
ратов шансы развития ЛИЗ печени (рис. 2) были 
более выражены при применении тигециклина 
(отношение шансов (OR): 4,07; 95% доверитель-
ный интервал (CI): 1,32–12,50) и меропенема (OR: 
1,84; 95% CI: 1,01–3,36).

В настоящем исследовании описана клини-
ческая картина идиосинкразического холеста-
тического гепатита, ассоциированного с при-
менением тигециклина и меропенема. Схожие 
результаты для меропенема были получены 
в 2020 г. в ретроспективном исследовании раз-
вития ЛИЗ печени у детей с оценкой 1196 потен-
циально гепатотоксичных ЛП [36]. По данным 
анализа медицинской документации иссле-
дователи обнаружили связь между развитием 
ЛИЗ печени и применением 6 антимикробных 
препаратов (в порядке убывания по уровню зна-
чимости отношения шансов): ванкомицин, меро-
пенем, ко-тримоксазол, фузидовая кислота, ни-
статин и флуконазол.

Синдром билиарной обструкции (так называ-
емый синдром исчезающих желчных протоков) 
при применении меропенема был впервые опи-
сан в 2010  г. [23]. В 2021 г. был описан случай 
клинически значимого острого повреждения 
печени при введении меропенема: через 3 сут 
после начала антибиотикотерапии у пациентки 
развилось смешанное гепатоцеллюлярное и хо-
лестатическое поражение печени с желтухой 
и кожным зудом. По результатам проведенных 
диагностических исследований все иные воз-
можные причины холестаза у пациентки были 
исключены. Было предположено меропенем- 
ассоциированное развитие ЛИЗ печени. После 
прекращения введения меропенема были от-
мечены улучшение состояния пациентки, нор-
мализация активности печеночных ферментов 
и уровня билирубина.

Гепатотоксические свойства тигециклина 
подтверждены в исследованиях in vitro, однако 
механизм поражения клеток печени не уточ-
нен [37].

Возможно, выявленные нами особенности 
фенотипа идиосинкразического холестатиче-
ского гепатита, ассоциированного с приме-
нением тигециклина и меропенема, связаны 
с тем, что, с одной стороны, объем клеток пече-
ни у детей меньше, чем у взрослых [38], с дру-
гой — холестаз является защитным механизмом, 
ограничивающим повреждение клеток печени, 
и у детей его преобладание над цитолизом ста-
новится очевидным. Полученные данные под-
тверждают защитную роль холестаза при ЛИЗ 

печени и перекликаются с полученными ранее 
в исследовании C. Acevedo и соавт. [39].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ клинических случаев развития ЛИЗ 

печени у детей в критических состояниях про-
веден на уникальной уязвимой группе пациен-
тов малой выборки. Включение пациентов в ис-
следование было сопряжено со значительными 
сложностями в связи с необходимостью прове-
дения отбора детей с начальными проявления-
ми синдрома полиорганной недостаточности, 
когда сохраняется возможность оценки опреде-
ленности и приоритетности связи ЛП с развити-
ем лекарственного повреждения печени.

Требуются дополнительные исследования 
для уточнения особенностей течения ЛИЗ пече-
ни у амбулаторных пациентов детского возрас-
та. Следует отметить ограничение в настоящем 
протоколе исследования возможностей сравне-
ния детской популяции, поскольку имеющиеся 
скудные данные ранее были получены на группе 
амбулаторных пациентов [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем наблюдательном исследовании 

описана клиническая картина идиосинкразиче-
ского холестатического гепатита, развившего-
ся при применении тигециклина (OR: 4,07; 95% 
CI: 1,32–12,50) и меропенема (OR: 1,84; 95% CI: 
1,01–3,36) у 11 детей в критических состояниях 
с нозокомиальной инфекцией. Выявлены осо-
бенности фенотипа холестатического идиосин-
кразического поражения печени у детей в кри-
тических состояниях по сравнению с подобным 
состояния у взрослых, в частности, более низ-
кий уровень билирубина в сыворотке крови 
при относительно высоких показателях биохи-
мических маркеров холестаза (активность ЩФ 
и ГГТ) в ответ на введение потенциально гепато-
токсичного антибиотика. Можно предположить, 
что создание условий для выявления группы ри-
ска развития ЛИЗ печени у детей в критических 
состояниях при риск-ориентированном подходе 
к назначению персонализированной терапии 
с ограничением применения потенциально ге-
патотоксичного антибиотика у предрасположен-
ных лиц позволит улучшить результат лечения.

Необходимо проведение дальнейших иссле-
дований для выявления фармакогенетических 
особенностей у пациентов детского возраста 
с фенотипом холестатического идиосинкрази-
ческого поражения печени, связанного с приме-
нением антибиотиков.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Механизмы развития лекарственно-индуцированного заболевания (ЛИЗ) печени у детей, ассо-
циированного с применением антибиотиков, в настоящее время изучены недостаточно. Наличие у пациен-
тов определенных генотипов повышает вероятность развития ЛИЗ печени, в связи с чем актуальной зада-
чей является выявление у детей ассоциированных с этим заболеванием фармакогенетических маркеров.
ЦЕЛЬ. Выявление фармакогенетических биомаркеров при впервые возникающем лекарственном пораже-
нии печени у детей, связанном с применением тигециклина и меропенема.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В проспективном наблюдательном исследовании в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
в период с 01.02.2020 по 01.09.2021 оценена частота и изучена структура нежелательных реакций (НР), свя-
занных с применением антибиотиков, у 100 детей в возрасте от 0 до 17 лет (44 мальчика, 56 девочек) в кри-
тических состояниях. Пациентам, у которых были выявлены НР (n=30), проведено фармакогенетическое 
тестирование для изучения возможного механизма их развития. ДНК выделяли из соскоба буккального 
эпителия с помощью панели iPLEX Pro PGx (Agena Bioscience) в модификации «VeriDose® Core Panel». Иссле-
довано 68 однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms, SNPs) и коротких инсерци-
онно-делеционных полиморфизмов (short insertions and deletions, INDELs), включавших в себя 5 анализов 
вариаций числа копий (copy number variant, CNV).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Шансы развития ЛИЗ печени, ассоциированного с применением меропенема и тигециклина, 
были выше у носителей гомозиготного генотипа цитохрома CYP3A5*3/*3 (ОШ: 12,6; 95% ДИ: 1,9–79,4, r=6,54, 
р=0,011) по сравнению с пациентами с гетерозиготным генотипом CYP3A5*1А/*3. В отсутствие гетерозигот-
ного генотипа CYP3A5*1А/*3 шансы развития ЛИЗ печени на фоне применения меропенема и тигециклина 
были еще более высокими (ОШ: 17,14; 95% ДИ: 1,79–16,3, r=6,24, р=0,013). Точность прогностического значе-
ния выявления генотипа CYP3A5*3/*3 для прогнозирования риска развития ЛИЗ печени, ассоциированного 
с применением этих антибиотиков, составила 76,7%, чувствительность — 82% и специфичность — 74%. У де-
тей с ЛИЗ печени на фоне применения меропенема и тигециклина чаще, чем у детей с иными НР, выявлялось 
гетерозиготное носительство полиморфизма rs4149056 генотипа SLCO1B1*1/*5 (r=9,8, р=0,002).
ВЫВОДЫ. Показана прогностическая значимость выявления гомозиготного генотипа цитохрома 
CYP3A*3/*3 как индикатора потенциального риска развития ЛИЗ печени, ассоциированного с применением 
меропенема и тигециклина у детей в критических состояниях.
Исследование зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT04141657, дата реги-
страции 24.10.2019.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The pathogenesis of antibiotic-associated drug-induced liver injury (DILI) in children has not 
been fully elucidated to date. Certain genotypes in patients increase the probability of developing DILI. Therefore, 
the identification of pharmacogenetic markers associated with DILI in children is essential.
АIM. This study aimed to identify pharmacogenetic biomarkers of new-onset DILI associated with tigecycline 
and meropenem in children.
MATERIALS AND METHODS. This prospective observational study was conducted in the Morozov Children’s City 
Clinical Hospital from 1 February 2020 to 1 September 2021. The study analysed the incidence and types of antibi-
otic-associated adverse drug reactions (ADRs) in 100 critically ill children aged 0 to 17 years (44 boys and 56 girls). 
Pharmacogenetic testing was performed in children with ADRs (n=30) to identify potential mechanisms involved 
in the development of their ADRs. The authors isolated and tested DNA from buccal epithelium swabs using 
the Agena Bioscience iPLEX® PGx Pro-based VeriDose® Core Panel covering 68 single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) or short insertions and deletions (INDELs) and 5 copy number variants (CNVs).
RESULTS. The odds of developing DILI associated with meropenem and tigecycline were higher in carri-
ers of the homozygous cytochrome genotype CYP3A5*3/*3 (OR: 12.6; 95% CI: 1.9–79.4, r=6.54, p=0.011) than 
in patients with the heterozygous genotype CYP3A5*1A/*3. The odds were even higher in patients not carrying 
the CYP3A5*1A/*3 genotype (OR: 17.14; 95% CI: 1.79–16.3, r=6.24, p=0.013). The detection of the CYP3A5*3/*3 ge-
notype had a prognostic accuracy of 76.7%, a sensitivity of 82%, and a specificity of 74% in predicting the risk 
of DILI associated with meropenem and tigecycline. Moreover, children with DILI carried the heterozygous ge-
notype SLCO1B1*1/*5 (rs4149056 polymorphism) more often than children with other adverse reactions  associated 
with meropenem and tigecycline (r=9.8, p=0.002).
CONCLUSION. The results of this study prove the prognostic significance of the homozygous cytochrome geno-
type CYP3A*3/*3 as an indicator of a potential risk for developing DILI associated with meropenem and tigecycline 
in children in critical conditions.
The study was registered at ClinicalTrials.gov under No. NCT04141657 on 24 October 2019.

Keywords: paediatrics; antibiotics; tigecycline; meropenem; drug-induced liver disease; adverse drug reactions; 
pharmacogenetics; CYP3A5; SLCO1B1
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственно-индуцированное заболевание 

(ЛИЗ) печени при проведении антибиотикоте-
рапии является самой частой нежелательной 
реакцией (НР), но механизм его развития окон-
чательно не установлен [1, 2]. По итогам 30 лет 
исследований фармакокинетики антибиоти-
ков появились доказательства необходимости 
проведения фармакогенетических исследова-
ний при их применении [3]. Предполагается, 
что наличие у пациентов некоторых генотипов 
повышает вероятность развития ЛИЗ печени. 
Так, было показано, что присутствие генотипа 
HLA B*5701 генов системы человеческих лейко-
цитарных антигенов (human leukocyte antigens, 
HLA) в 80,6 раза повышает риск развития ЛИЗ, 
вызванного флуклоксациллином, а отсутствие 
данного гаплотипа HLA имеет 88% отрицатель-
ную прогностическую значимость [4, 5]. Следует 
отметить, что особенности фармакогенетиче-
ских показателей, способных повлиять на раз-
витие ЛИЗ печени, недостаточно изучены [6, 7]. 
Влияние генотипа HLA на шансы развития ЛИЗ 
печени у детей, в отличие от взрослых, не было 
очевидным [8]. Получены противоречивые дан-
ные о значимости гетерозиготного носительства 
аллеля SLCO1B1*5 в развитии флуклоксациллин- 
и ко-амоксициллин-индуцированного пораже-
ния печени у детей [9].

Ранее нами была описана клиническая кар-
тина холестатического идиосинкразического 
поражения печени, связанного с применением 
антибиотиков у детей в критических состояни-
ях: шансы развития впервые возникающего ЛИЗ 
печени были более высокими при применении 
тигециклина (отношение шансов (ОШ): 4,07; 
95% доверительный интервал (ДИ: 1,32–12,50) 
и меропенема (ОШ: 1,84; 95% ДИ: 1,01–3,36), 
чем при применении других препаратов [10]. 
Поэтому поиск фармакогенетических биомар-
керов, ассоциированных с риском развития ЛИЗ 
печени на фоне антибиотикотерапии у детей, 
является актуальной проблемой.

Цель работы — выявление фармакогенети-
ческих биомаркеров при впервые возникаю-
щем лекарственном поражении печени у детей, 
связанном с применением тигециклина и меро-
пенема.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективном наблюдательном иссле-

довании, проводившемся в ГБУЗ «Морозовская 
ДГКБ ДЗМ», оценена частота и изучена струк-
тура НР, ассоциированных с применением ан-
тибиотиков у 100 детей (44 мальчика, 56  де-
вочек) в возрасте от 0 до 17 лет включительно 
в критическом состоянии с нозокомиальной 
инфекцией. Средний возраст детей составил 
5,36±5,50  года, значимых различий по полу 
и возрасту не отмечено. Период проведения 
исследования — с 01.02.2020 по 01.09.2021, 
при этом с 20.02.2020 до 30.11.2020 на время 
приема стационаром пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией COVID-19 набор пациентов 
в исследование был приостановлен.

Включение пациентов в исследование 
проводилось на момент развития инфекции, 
при этом у 81 ребенка инфекция манифестиро-
вала во время пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) на фоне 
течения основного заболевания или состояния 
после оперативного вмешательства, у 19 де-
тей инфекция, вызванная резистентными воз-
будителями, стала причиной госпитализации 
в ОРИТ.

Критериями включения пациентов в иссле-
дование были наличие:

1) инфекции с факторами риска полирези-
стентных возбудителей — типы II–IV при страти-
фикации по СКАТ1;

2) симптомокомплекса по критериям соот-
ветствия нозокомиальной инфекции, опреде-
ленной, вероятной или возможной на основе 
микробиологических данных по определению 
Центров по контролю и профилактике забо-
леваний США (Centers for Disease Control and 
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Prevention, CDC)2 и Европейского центра про-
филактики и контроля заболеваний (European 
Centre for Disease Prevention and Control, 
ECDC)3;

3) положительных результатов микробиоло-
гического исследования биологического мате-
риала с выделением этиологически значимого 
микроорганизма с высоковероятным нозокоми-
альным происхождением;

4) применение антибиотиков меропенем 
и тигециклин.

Критерии невключения в исследование: 
наличие новой коронавирусной инфекции 
COVID-19; наличие онкологических заболева-
ний; внебольничные инфекции без факторов 
риска полирезистентных возбудителей — тип I 
при стратификации по СКАТ; терминальные ста-
дии недостаточности органов и систем как кон-
курирующие с инфекцией за основной диагноз 
или состояние. Другие критерии исключения: 
дети, находящиеся под опекой.

Предыдущая/сопутствующая терапия  при 
включении в исследование не учитывалась.

Все пациенты имели показания к примене-
нию антимикробных препаратов в соответствии 
с установленными критериями соответствия 
стандартному случаю определения нозокоми-
альной инфекции, вызванной резистентными 
микроорганизмами, по критериям CDC и ECDC4.

Оценочные процедуры в рамках проспектив-
ного наблюдательного протокола. Основой про-
токола оценочных процедур настоящего иссле-
дования безопасности фармакотерапии у детей 
явились руководящие принципы Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) по определе-
нию целей, дизайна исследований и методиче-
ских инструментов для выбора педиатрической 
дозы [11].

Для выявления и анализа проявлений ЛИЗ пе-
чени для всех включенных пациентов в рамках 
проспективного наблюдательного протокола был 
использован метод глобальных триггеров (ГТ) 
(Global Trigger Tool), разработанный в Институте 
усовершенствования здравоохранения (Institute 
for Healthcare Improvement, IHI) [12–14].

Триггеры, потребовавшие усиленного мо-
ниторинга и дифференциальной диагностики: 
аланиновая трансаминаза (АЛТ) ≥3 высших по-
роговых норм (ВПН), но менее ≤8 ВПН; билиру-
бин ≥2 ВПН (или более 35% от уровня прямого 
билирубина); международное нормализованное 
2 https://www.cdc.gov/hai/vap/vap.html
3 https://www.ecdc.europa.eu/en/search?s=VAP

отношение (МНО) ≥1,5; фибриноген ≤1,2 г/л; за-
местительная почечная терапия; судорожный 
синдром, возникший впервые в жизни; увели-
чение интервала QT или QTc (корригированного 
интервала QT) ≥25%. Триггеры, потребовавшие 
отмены предполагаемого значимого препара-
та: QTc ≥600 мс или увеличение интервала QT 
или QTc на 50% и более; симптомы поражения 
печени или гиперчувствительность; АЛТ ≥8 ВПН; 
закон Xая: АЛТ ≥3 ВПН и билирубин ≥2 ВПН (>35% 
прямой) или МНО >1,5 [13, 15, 16].

Биохимические исследования выполнены 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
серии AU 5800 производства Beckman Coulter, 
США, с использованием реагентов и расходных 
материалов того же производителя.

Материалом исследования полиморфиз-
мов генов являлась ДНК, выделенная из соско-
ба буккального эпителия. Изучение полимор-
физмов проведено с использованием панели 
iPLEX Pro PGx (Agena Bioscience) в модифика-
ции «VeriDose® Core Panel», позволяющей про-
вести детекцию наиболее релевантных вари-
антов в основных генах ABCB1, CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, DRD2, F2, F5, 
GLP1R, MTHFR, OPRM1, PNPLA5, SLCO1B1, SULT4A1, 
VKORC1, участвующих в путях метаболизма 
как антимикробных препаратов, так и других 
лекарственных средств, широко применяемых 
для сопутствующей терапии. Панель предостав-
ляет информацию о 68 однонуклеотидных по-
лиморфизмах (Single Nucleotide Polymorphisms, 
SNPs) и коротких инсерционно-делеционных 
полиморфизмах (short insertions and deletions, 
INDELs), включавших в себя 5 анализов вариа-
ций числа копий (copy number variant, CNV).

Этическая экспертиза. На первоначальном 
этапе планирования исследования в 2019  г. 
был сформирован протокол на платфор-
ме ClinicalTrials.gov ID: NCT04141657, Unique 
Protocol ID: 07819001. Протокол наблюдатель-
ного клинического исследования одобрен ло-
кальным независимым этическим комитетом 
(ЛНЭК) ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».

Статистическая обработка данных. 
Для установления значимости параметров 
как предикторов безопасности фармакотерапии 
применялись методы параметрической и не-
параметрической статистики. Для проведения 
статистической обработки результатов иссле-
дования использован пакет компьютерных про-
грамм IBM SPSS Statistics v26. Оценку различий 
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в группах проводили методами непараметриче-
ской статистики. При анализе были использо-
ваны непараметрические критерии χ2 Пирсона, 
изучение отношения шансов. Носители разных 
аллелей полиморфных вариантов были раз-
биты на две группы: гомозиготы «дикого» типа 
и носители полиморфного аллеля в гомо- и ге-
терозиготном состоянии. Распределение частот 
генотипов в исследуемых группах оценивалось 
на соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
(р>0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проявления НР на фоне применения ан-

тибиотиков были выявлены у 30 из 100 детей, 
включенных в исследование. Пациенты с НР 
были распределены на подгруппы: подгруппа 
1 — «ЛИЗ печени» (n=11); подгруппа 2 — «иные 
НР» (n=19). Более подробно характеристика 
всех НР была нами представлена ранее [13].

Подгруппа 1 «ЛИЗ печени» включала 11 
пациентов, критериями ЛИЗ печени были ик-
теричность кожных покровов и слизистых 
оболочек на фоне крайней выраженности био-
химических признаков закона Xая [16]: актив-
ность АЛТ  ≥8 ВПН, уровень билирубина более 
2 ВПН (>35% прямой), МНО >1,5, уровень фи-
бриногена ≤1,2 г/л. Клиническая картина у этих 
11 детей соответствовала идиосинкразическо-
му холестатическому гепатиту — ЛИЗ печени. 
В данной группе ЛИЗ печени ассоциировалось 
с применением тигециклина (ОШ: 4,07; 95% ДИ: 
1,32–12,50) и меропенемом (ОШ: 1,84; 95% ДИ: 
1,01–3,36). ЛИЗ печени сопровождалось разви-
тием летального исхода у 5 пациентов или раз-
решилось у 6 пациентов в течение нескольких 
недель после появления [13].

Подгруппа 2 «иные НР» состояла из 19 пациен-
тов. У 8 из этих детей были выявлены отклонения 
биохимических показателей крови (повышение 
уровней креатинина и цистатина С) без клини-
ческих проявлений нарушения функции пече-
ни, у 3 — нефротоксичность. Клинические про-
явления НР со стороны сердечно-сосудистой 
системы были зарегистрированы у 2 детей, 
желудочно-кишечного тракта — у 2 детей, ней-
ротоксические и гематологические отклонения 
(эозинофилия) — у 2 детей. Ассоциации разви-
тия НР с применением конкретных антибиоти-
ков или препаратов для сопутствующей терапи-
ей у пациентов в данной подгруппе выявлено 
не было. Развитие иных НР сопровождались 

4 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-392-tabl2

летальным исходом у 7 пациентов, выздоровле-
нием — у 12.

На следующем этапе было изучено влияние 
фармакогенетических маркеров на реализацию 
ЛИЗ печени, ассоциированного с антибиотика-
ми, для чего провели анализ шансов развития 
ЛИЗ печени у 30 пациентов, у которых были 
выявлены НР на фоне применения антибиоти-
ков (табл.  1). Частота встречаемости аллелей 
генов в системе транспортеров и некоторых 
важных молекул соответствовала закону Харди–
Вайнберга.

У детей — носителей аллелей цитохрома 
Р-450 (таблица 2 «Носительство фармакогене-
тических маркеров панели iPLEX Pro PGx (Agena 
Bioscience) для цитохрома Р-450 у детей, у ко-
торых были выявлены нежелательные реакции 
при применении антибиотиков (количество 
пациентов n=30)», опубликована на сайте жур-
нала4) наименьшую долю в исследуемой попу-
ляции составили носители минорных аллелей 
изофермента CYP2D6 — 5  (16,7%) пациентов, 
наибольшую — носители полиморфизмов ге-
нов изофермента CYP3A5 — 30 (100%) пациен-
тов, CYP2B6 — 29 (97%) пациентов, CYP1А2 — 28 
пациентов (94%) и CYP3A4 — 26 (86%) пациен-
тов (рис. 1).

Результаты исследования фармакогенети-
ческих маркеров с целью выявления их влия-
ния на развитие ЛИЗ печени, ассоциированно-
го с применением меропенема и тигециклина, 
представлены в таблицах 2–4. Шансы развития 
ЛИЗ печени, ассоциированного с меропенемом 
и тигециклином, были выше у носителей гомо-
зиготного генотипа цитохрома CYP3A5*3/*3 (ОШ: 
12,6; 95% ДИ: 1,9–79,4, коэффициент корреляции 
r=6,54, уровень значимости р=0,011) по сравне-
нию с пациентами с гетерозиготным генотипом 
CYP3A5*1А/*3 (табл. 3). В отсутствие гетерози-
готного генотипа CYP3A5*1А/*3 шансы развития 
YЛИЗ печени, ассоциированного с меропенемом 
и тигециклином, были еще более высокими (ОШ: 
17,14; 95% ДИ: 1,79–16,3, r=6,24, р=0,013).

Точность прогностического значения детек-
ции генотипа CYP3A5*3/*3 для прогнозирования 
риска развития ЛИЗ печени, ассоциированно-
го с меропенемом и тигециклином, составила 
76,7%, чувствительность — 82% и специфич-
ность — 74%.

У детей с ЛИЗ печени по сравнению с пациен-
тами, у которых развились иные НР, чаще выявля-
лось гетерозиготное носительство полиморфизма 
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Таблица 1. Носительство фармакогенетических маркеров панели iPLEX Pro PGx (Agena Bioscience) у детей, у ко-
торых были выявлены нежелательные реакции при применении антибиотиков, и оценка на соответствие рав-
новесию Харди–Вайнберга (количество пациентов n=30)
Table 1. Carriage of pharmacogenetic markers of the iPLEX Pro PGx panel (Agena Bioscience) in children who had an-
tibiotic-associated adverse drug reactions, with Hardy–Weinberg equilibrium assessment (number of patients n=30)

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип
Genotype

Количество 
носителей генотипа, чел.
Number of carriers, pers

Частота 
генотипа, %

Genotype 
prevalence, %

Равновесие Харди–Вайнберга
Hardy–Weinberg equilibrium

Критерий χ2 Пирсона
Pearson’s χ2

Уровень значимости р
Significance level, p

ABCB1 rs1045642

АА 11 38

2,6 0,26AG 10 34

GG 8 28

COMT rs4680

A/A 6 20

0,5 0,7A/G 17 57

G/G 7 23

DRD2 rs1800497
WT/WT 20 67

0,5 1,2
Taq1A/WT 10 33

F2 rs1799963
WT/WT 28 93

0,03 0,9
G20210/WT 2 7

F5 rs6025
WT/WT 27 90

0,08 0,9
R506Q/WT 3 10

GLP1R rs1042044

A/A 6 21

0,017 0,9A/C 14 48

C/C 9 31

GLP1R rs6923761
G/G 13 43

0,89 0,63
A/G 17 57

GLP1R rs2300615
T/T 18 62

1,59 0,45
G/T 11 38

MTHFR rs1801133
G/G 19 66

1,26 0,53
A/G 10 34

MTHFR rs1801131

T/T 18 60

0,14 0,93G/T 10 33

G/G 2 7

OPRM1 rs1799971
A/A 23 77

0,52 0,77
A/G 7 23

PNPLA5 
rs5764010

C/C 23 77
0,52 0,77

C/T 7 23

SLCO1B1 
rs4149056

*1/*1 24 80
0,37 0,83

*1/*5 6 20

SULT4A1 rs763120
T/T 22 76

0,55 0,76
C/T 7 24

VKORC1 rs9923231

*1/*3 18 62

1,77 0,41*1/*2 8 28

*2/*3 3 10

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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rs4149056 генотипа SLCO1B1*1/*5 (r=9,8, р=0,002), 
однако оценка рисков была невозможна, посколь-
ку в подгруппе пациентов с иными НР не было 
ни одного носителя данного генотипа (табл. 4). 
Требуются дополнительные исследования.

В подгруппе пациентов, у которых развились 
ЛИЗ печени (n=11), по сравнению с подгруппой 
пациентов с иными НР (n=19), для носителей 
аллелей генотипов транспортера ни один из по-
лиморфизмов генов ABCB1, COMT, DRD2, F2, F5, 
MTHFR, OPRM1, PNPLA5, SULT4A1, VKORC1 значи-
мого влияния на развитие лекарственно-инду-
цированных состояний не показал (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Выявлена прогностическая значимость 

как индикатора гомозиготного генотипа ци-
тохрома CYP3A*3/*3 потенциальной группы риска 
развития ЛИЗ печени, ассоциированного с при-
менением меропенема и тигециклина у детей 
в критических состояниях. Высокий риск разви-
тия ЛИЗ печени при наличии данного генотипа, 
по-видимому, может быть обусловлен дополни-
тельным фактором — отсутствием экспрессии 
в тканях печени CYP3A5, основного цитохро-
ма, участвующего с самым значимым вкладом 
(до 50%) в процессе инактивации лекарственных 
препаратов [17]. Ранее исследователями было 
показано влияние экспрессии гомозиготного 
полиморфизма у носителей CYP3A5*3/*3 на спо-
собность печени к окислительному метаболиз-
му ксенобиотиков у онкологических пациентов. 

Так, у детей с нейробластомой было выявлено 
4,3-кратное увеличение риска смерти для гомо-
зиготных носителей CYP3A5*3/*3 по сравнению 
с гетерозиготными или носителями дикого типа 
и высказаны предположения о серьезных огра-
ничениях в инактивации лекарственных препа-
ратов как причины увеличения рисков неблаго-
приятного исхода у детей [18].

Важным моментом является также выявление 
гетерозиготного носительства полиморфизма 
rs4149056 генотипа SLCO1B1*1/*5 у детей в под-
группе с ЛИЗ печени, тогда как в подгруппе у де-
тей с развитием иных НР генотип SLCO1B1*1/*5 от-
сутствовал. Однако оценка рисков в этом случае 
была невозможна, так как в подгруппе паци-
ентов с иными НР не было ни одного носителя 
данного генотипа. Имеются предположения, 
что изменения в структуре белка, обеспечиваю-
щего транспорт органических анионов OATP1B1, 
которые опосредуют поглощение и выведение 
конъюгированного билирубина через синусои-
дальные мембраны печени в желчь, также могут 
оказывать влияние на развитие ЛИЗ печени [19, 
20]. В 2022 г. группой исследователей изучалась 
связь гепатотоксичности препарата амоксицил-
лин+клавулановая кислота для арабской попу-
ляции взрослых с преобладанием в ней геноти-
па SLCO1B1*1/*5 [21].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
В проведенном наблюдательном проспек-

тивном исследовании были изучены случаи 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Полиморфизмы цитохрома Р-450 у детей, у которых были выявлены нежелательные реакции при при-
менении антибиотиков (количество пациентов n=30)

Fig. 1. Cytochrome P450 polymorphisms in children who had antibiotic-associated adverse drug reactions (number 
of patients n=30)
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развития НР в малой выборке пациентов в кри-
тических состояниях. Включение пациентов в ис-
следование было сопряжено со значительными 
сложностями в связи с необходимостью соблю-
дения критериев включения для уязвимой груп-
пы пациентов с полиорганной недостаточностью.

Следует отметить ограничение возможно-
стей проведения сравнения в детской популяции 
в настоящем протоколе исследования в рамках 
существующих консорциумов по фармакогене-
тике, поскольку имеющиеся данные  — единич-
ные, касаются пациентов, имеющих хотя бы одно 

хроническое заболевание, и набор контрольной 
группы и групп сравнения в рамках соблюдения 
этических аспектов затруднен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проспективном наблюдательном иссле-

довании показана прогностическая значимость 
выявления гомозиготного генотипа цитохрома 
CYP3A*3/*3 как индикатора потенциального риска 
развития ЛИЗ печени, ассоциированного с примене-
нием меропенема и тигециклина у детей в критиче-
ских состояниях. Также показано, что у детей с ЛИЗ 

Таблица 3. Оценка риска развития лекарственно-индуцированного заболевания печени при применении меро-
пенема и тигециклина у детей, ассоциированного с генотипом CYP3A5
Table 3. Assessment of the risk of DILI in children receiving meropenem and tigecycline, depending on the 
CYP3A5 genotype

Генотип
Genotype

ЛИЗ печени
DILI

(n=11)

Иные НР
Other ADRs

(n=19)

Критерий χ2 
Пирсонаа

Pearson’s χ2 а

Уровень значимости p
Significance level, p

CYP3A5*1А/*3

Нет
No 10 7

6,24 0,013
Есть
Yes 1 12

Оценка риска для CYP3A5*1А/*3 (0/1): ОШ 17,1; 95% ДИ 1,79–16,3
Risk assessment for CYP3A5*1А/*3 (0/1): OR 17.1; 95% CI: 1.79–16.3

CYP3A5*3/*3

Нет
No 2 14

6,54 0,011
Есть
Yes 9 5

Оценка риска для CYP3A5*3/*3 (0/1): ОШ 12,6; 95% ДИ 1,99–79,4
Risk assessment for CYP3A5*3/*3 (0/1): OR 12.6; 95% CI: 1.99–79.4

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛИЗ — лекарственно-индуцированное заболевание печени; n — количество пациентов; НР — нежелательные 
реакции; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
а С поправкой на непрерывность.
Note. DILI, drug-induced liver injury; n, number of patients; ADR, adverse drug reaction; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
а Corrected for continuity.

Таблица 4. Оценка риска развития лекарственно-индуцированного заболевания печени при применении меро-
пенема и тигециклина у детей, ассоциированного с генотипом SLCO1B1
Table 4. Assessment of the risk of DILI in children receiving meropenem and tigecycline, depending on the SCO1B1  
genotype

Генотип, полиморфизм
Genotype,

polymorphism

Наличие 
генотипа
Carriage

ЛИЗ печени
DILI

(n=11)

Иные НР
Other ADRs

(n=19)

Критерий χ2 
Пирсонаа

Pearson’s χ2 а

Уровень значимости p
Significance level, p

SLCO1B1*1/*5
rs4149056

Нет
No 5 19

9,8 0,002
Есть
Yes 6 0

Оценка риска невозможна (в подгруппе пациентов, не имеющих ЛИЗ печени, не было ни одного носителя данного генотипа)
Risk assessment is impossible (none of the patients without DILI had this genotype)

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛИЗ — лекарственно-индуцированное заболевание печени; n — количество пациентов; НР — нежелательные 
реакции.
а С поправкой на непрерывность.
Note. DILI, drug-induced liver injury; n, number of patients; ADR, adverse drug reaction.
а Corrected for continuity.



Pharmacogenomic Predictors of Antibiotic-Associated Drug-Induced Liver Injury in Critically Ill Children 

Vlasova A.V., Shubina Yu.F., Gaziev I.R., Sychev D.A.

175Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 2

печени, возникшими при применении меропенема 
и тигециклина, чаще выявлялось гетерозиготное 
носительство генотипа SLCO1B1*1/*5 полиморфизма 
rs4149056 по сравнению с пациентами с иными НР. 
Поскольку в подгруппе пациентов с иными НР не было 
ни одного носителя генотипа SLCO1B1*1/*5 поли-

морфизма rs4149056, сравнительная оценка рисков 
между группами была невозможна.

Необходимо проведение дальнейших иссле-
дований, направленных на выявление фармако-
генетических особенностей у детей с ЛИЗ пече-
ни, связанными с применением антибиотиков.

Таблица 5. Статистический анализ шансов развития лекарственно-индуцированного заболевания печени у де-
тей, ассоциированного с применением антибиотиков, в зависимости от наличия генетических полиморфизмов 
для транспортеров и важных молекул
Table 5. Statistical analysis of odds of antibiotic-associated DILI in children, depending on genetic polymorphisms of 
transporters and important molecules

Генотип, полиморфизмы
Genotype, polymorphisms

ЛИЗ печени
DILI (n=11)

Иные НР
Other ADRs (n=19)

Критерий χ2 
Пирсона

Pearson’s χ2

Уровень значимости p
Significance level, p

ABCB1 АА+AG 8 13
0,507 0,269

ABCB1 GG 2 6
APOE E2/E3+E3/E4 8 13

0,617 0,61
APOE E3/E3 1 3
COMT A/A+A/G 9 14

0,612 0,014
COMT G/G 2 5
MTHFR rs1801131 G/T+T/T 10 18

0,685 0,232
MTHFR rs1801131 G/G 1 1
DRD2 WT/WT 7 13

0,072 0,789
DRD2 Taq1A/WT 4 6
F2 WT/WT 10 19

0,787 0,181
F2 G20210/WT 2 0
GLP1R rs1042044 A/A+A/С 10 10

0,216 0,171
GLP1R rs1042044 С/С 6 3
GLP1R rs2300615 T/T 5 13

0,036 0,850
GLP1R rs2300615 G/T 5 6
F5 WT/WT 10 17

0,016 0,900
F5 R506Q/WT 2 1
OPRM1 A/A 8 15

0,151 0,698
OPRM1 A/G 2 5
PNPLA5 C/C 9 14

0,258 0,612
PNPLA5 C/T 2 5
SULT4A1 T/T rs763120 9 13

0,639 0,424
SULT4A1 C/T rs763120 1 6
VKORC1*1/*1 *1/*2 rs9923231 6 20

0,954 0,064
VKORC1*2/*3 rs9923231 1 2
CYP1A2*1A/*1A+*1A/*1L или (or) *1C/*1F+*1F/*1F 8 10

0,599 0,439
CYP1A2*1A/*1F 2 7
CYP2B6*1/*1+*1/*6 8 16

0,775 0,945
CYP2B6*6/*6 2 3
CYP2C19*1/*1+*2/*2+*1/*2+*1/*4А 5 15

0,599 0,439
CYP2C19*1/*17+*17/*17 3 6
CYP2C9*1/*1+*1/*2 5 12

0,164 0,685
CYP2C9*1/*3 2 2
CYP3A4*1/*1 2 12

3,701 0,054
CYP3A4*1/*2 1 1

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ЛИЗ — лекарственно-индуцированное заболевание печени; n — количество пациентов; НР — нежелатель-
ные реакции.
Note. DILI, drug-induced liver injury; n, number of patients; ADR, adverse drug reaction.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Вариабельность ответа на применение нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) у пациентов может быть обусловлена носительством генетических полиморфизмов, среди которых 
важную роль играют медленные аллельные варианты гена СYP2C9, а также изучается роль полиморфизмов 
генов PTGS-1, PTGS-2, кодирующих мишени НПВП, — циклооксигеназу (ЦОГ) 1 и 2 типов.
ЦЕЛЬ. На примере клинических случаев продемонстрировать вклад фармакогенетических особенностей 
пациента в развитие нежелательных реакций при приеме нестероидных противовоспалительных препа-
ратов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Рассмотрены два клинических случая, наблюдавшиеся на базе многопрофильного 
стационара г. Москвы. В первом случае у пациентки нейрохирургического отделения с диагнозом спонди-
лодисцит возникли признаки снижения функции почек на фоне назначения кеторолака в течение 13 суток 
стационарного лечения. Во втором случае у пациентки, госпитализированной по поводу желудочно-ки-
шечного кровотечения в связи с самостоятельным приемом кеторолака в течение 3 недель, потребовалось 
хирургическое вмешательство в объеме резекции желудка. У пациентов методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени выявлены однонуклеотидные полиморфизмы генов CYP2C9*2 rs179985, 
CYP2C9*3 rs1057910, PTGS1 rs10306135 и rs12353214, PTGS2 rs20417.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Фармакогенетические особенности пациентов в совокупности с другими факторами (пре-
вышение рекомендованной длительности терапии кеторолаком, сопутствующие заболевания, межлекар-
ственные взаимодействия, пожилой возраст) способствовали развитию нежелательных реакций при при-
еме кеторолака. У пациентки с нефротоксическими осложнениями были обнаружены генотип CYP2C9*1/*2, 
ассоциированный с замедленным метаболизмом НПВП, а также генотип CT по PTGS1 rs12353214, что может 
вызывать изменение активности фермента ЦОГ-1 и таким образом приводить к повышению риска развития 
нежелательных реакций при приеме НПВП. У пациентки с желудочно-кишечным кровотечением также были 
обнаружены генетические особенности ответа на НПВП — генотип CYP2C9*1/*3, ассоциированный с выра-
женным замедлением метаболизма НПВП, при наличии которого рекомендуется принимать минимальные 
дозы НПВП либо альтернативно метаболизирующиеся препараты этой группы.
ВЫВОДЫ. Для снижения риска развития нефротоксических осложнений и желудочно-кишечных кровотече-
ний при назначении кеторолака необходимо строго соблюдать режим дозирования препарата, учитывать 
наличие у пациентов сопутствующих заболеваний, возможные межлекарственные взаимодействия, по-
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тенциирующие нежелательные реакции, а также проводить фармакогенетическое тестирование, включая 
определение медленных аллельных вариантов гена CYP2C9 и полиморфизма rs12353214 гена PTGS1.

Ключевые слова: CYP2C9; PTGS; нестероидные противовоспалительные препараты; кеторолак; 
нежелательные реакции; нефротоксичность; НПВП-гастропатия; желудочно-кишечное кровотечение; 
фармакогенетическое тестирование; клинический случай

Для цитирования: Жирякова А.С., Денисенко Н.П., Крюков А.В., Акмалова К.А., Тучкова С.Н., Мирзаев К.Б., 
Сычев Д.А. Фармакогенетические особенности пациентов и риск развития нежелательных реакций при 
применении нестероидных противовоспалительных препаратов: клинические случаи. Безопасность и риск 
фармакотерапии. 2024;12(2):178–189. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-409

Финансирование. Исследование выполнено за счет средств гранта Российского научного фонда № 23-75-01137 (https://rscf.
ru/project/23-75-01137).

Потенциальный конфликт интересов. Д.А. Сычев является членом редколлегии журнала «Безопасность и риск фармакоте-
рапии» с 2019 г. Остальные авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Patients’ Pharmacogenetic Characteristics 
and the Risk of Adverse Reactions to Non-steroidal 
Anti-inflammatory Drugs: Case Reports
Anna S. Zhiryakova, Natalia P. Denisenko , Alexander V. Kryukov, Kristina A. Akmalova, 
Svetlana N. Tuchkova, Karin B. Mirzaev, Dmitry A. Sychev

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
2/1/1 Barrikadnaya St., Moscow 123242, Russian Federation

 Natalia P. Denisenko denisenkonp@rmapo.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. The variability in patient response to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) may be 
due to genetic polymorphisms. Decreased-function or non-functional CYP2C9 alleles are known to be significant 
contributors to response variability, and research is being conducted on the potential contribution of polymor-
phisms in the PTGS1 and PTGS2 genes that encode for the NSAID targets, cyclooxygenases 1 and 2.
AIM. This study aimed to demonstrate the contribution of pharmacogenetic characteristics to the development 
of adverse reactions to NSAIDs in clinical cases.
MATERIALS AND METHODS. This study reports two clinical cases observed in a multidisciplinary hospital in Mos-
cow. The first case report demonstrates a neurosurgical patient with spondylodiscitis who showed signs of renal 
failure associated with ketorolac administration during 13 days of inpatient treatment. The second case report 
presents a patient with gastrointestinal bleeding that developed after 3 weeks of ketorolac self-administra-
tion and ultimately required gastric resection surgery. According to real-time polymerase chain reaction results, 
these patients have single-nucleotide polymorphisms, including rs179985 (CYP2C9*2) and rs1057910 (CYP2C9*3) 
in the CYP2C9 gene, rs10306135 and rs12353214 in the PTGS1 gene, and rs20417 in the PTGS2 gene.
RESULTS. The described adverse reactions to ketorolac are attributable to the patients’ pharmacogenetic char-
acteristics and other factors (exceeding the recommended duration of ketorolac therapy, concomitant condi-
tions, drug interactions, and older age). In the case of nephrotoxicity, the patient has the CYP2C9*1/*2 genotype, 
which is associated with decreased NSAID metabolism. Additionally, this patient has the PTGS1 (C>T) rs12353214 
genotype, which may be associated with variations in the activity of cyclooxygenase 1 and may lead to an in-
creased risk of adverse reactions to NSAIDs. In the case of gastrointestinal bleeding, the patient also has genetic 
characteristics that affect the response to NSAIDs, as the CYP2C9*1/*3 genotype is associated with significantly 
decreased NSAID metabolism. Patients with this genotype should take the lowest doses or switch to alternatively 
metabolised NSAIDs.
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CONCLUSIONS. To reduce the risk of nephrotoxicity and gastrointestinal bleeding in patients when prescrib-
ing ketorolac, healthcare providers should strictly follow the recommended dosing regimen and consider indi-
vidual comorbidities and potential drug interactions that may potentiate adverse drug reactions. Additionally, 
patient risk management requires pharmacogenetic testing, including the determination of decreased-function 
or non-functional CYP2C9 alleles and the rs12353214 polymorphism in the PTGS1 gene.
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ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП) на сегодняшний день зани-
мают лидирующие позиции как одни из наи-
более часто назначаемых лекарственных пре-
паратов (ЛП). Согласно опросам жителей США 
старше 18 лет, 63% человек принимали НПВП 
в течение последних 12 месяцев [1]. Меха-
низм действия неселективных НПВП связан 
с ингибированием фермента циклооксигеназы 
1 и 2 изоформ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), также извест-
ной под названием простагландин-эндоперок-
сид-синтазы 1 и 2 (PTGS1 и PTGS2), участвующей 
в биосинтезе простагландинов, которые играют 
ключевую роль во многих патофизиологических 
процессах, включая воспаление и боль [2].

Помимо терапевтических эффектов при при-
менении препаратов группы НПВП может раз-
виться широкий спектр нежелательных реак-
ций (НР), среди которых немалая доля связана 
с нефро- и гастротоксичностью препаратов [2, 3]. 
Осложнения, ассоциированные с почечным по-
вреждением, отмечаются у 1–4% пациентов, 
регулярно принимающих НПВП [2]. Механизм 
повреждающего действия НПВП на почки за-
ключается в простагландин-зависимом сниже-
нии экскреции калия и натрия, повышении уров-
ня артериального давления, внутрипочечной 
вазоконстрикции с гипоперфузией, в результате 
чего возникает задержка жидкости и гиперкали-
емия [2].

В клинических рекомендациях Минздрава 
России (2020 г.)1 указано, что острое поврежде-
ние почек (ОПП) — патологическое состояние, 
развивающееся в результате непосредственного 

острого воздействия ренальных и/или экстраре-
нальных повреждающих факторов, продолжаю-
щееся до 7 сут и характеризующееся быстрым 
(часы–дни) развитием признаков повреждения 
или дисфункции почек различной степени выра-
женности. Для диагностики ОПП следует поль-
зоваться критериями Инициативы по улучшению 
глобальных исходов заболеваний почек (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO): на-
растание уровня креатинина ≥26,5  мкмоль/л 
(0,3 мг/дл) в течение 48 ч, или нарастание уров-
ня креатинина в 1,5 раза от исходного уровня 
в течение 7 сут, или объем мочи <0,5 мл/кг/ч 
в течение 6 ч [4].

Взаимосвязь между развитием ОПП и прие-
мом НПВП подтверждена результатами исследо-
вания «случай–контроль», включающего более 
380 тыс. жителей Великобритании, где было от-
мечено увеличение риска впервые диагностиро-
ванного ОПП в 3 раза у принимающих НПВП па-
циентов по сравнению с общей популяцией [5].

НПВП-гастропатии — наиболее частые НР, 
возникающие при приеме НПВП, которые ва-
рьируют от диспептических проявлений до се-
рьезных эрозивно-язвенных повреждений же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), нередко 
сопровождающихся развитием желудочно-ки-
шечных кровотечений, перфорацией стенки же-
лудка и нарушением проходимости. Симптома-
тические или осложненные язвы ЖКТ возникают 
у каждого двадцатого пациента, принимающего 
НПВП, а среди пожилых — у каждого седьмого [6]. 
Зарегистрировано, что ежегодно в Великобри-
тании от осложнений язвенных дефектов же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, связанных 

https://rscf.ru/en/project/23-75-01137
https://rscf.ru/en/project/23-75-01137
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с применением НПВП, погибает приблизительно 
2000 пациентов, в США — 16 500 пациентов [7]. 
Вероятность развития серьезных НР (кровоте-
чение, перфорация, нарушение проходимости 
ЖКТ) при регулярном приеме НПВП более чем 
в 4 раза превышает таковую в общей популя-
ции и составляет 0,5–1,0 случая на 100 паци-
ентов в течение года [8–10]. Также сообщается, 
что на фоне снижения частоты язв, ассоцииро-
ванных с Helicobacter pylori, в связи с широким 
применением антихеликобактерной терапии 
в развитых странах превалируют повреждения 
ЖКТ, связанные именно с приемом НПВП [11, 12].

Для профилактики НПВП-гастропатии у па-
циентов, имеющих такие факторы риска пора-
жения ЖКТ, как пожилой возраст, диспепсия, 
курение, прием глюкокортикоидов, наличие 
H. pylori, подтвержденное валидными методами, 
неселективные НПВП необходимо назначать со-
вместно с ингибиторами протонной помпы либо 
отдавать предпочтение селективным НПВП. Вы-
бор в пользу селективных НПВП должен быть 
у пациентов высокого риска, имеющих следую-
щие факторы: язвенный анамнез, желудочно-ки-
шечное кровотечение или перфорация ЖКТ 
в анамнезе, прием низкодозовой ацетилсалици-
ловой кислоты, других антиагрегантов или анти-
коагулянтов [9].

Эффективной медикаментозной профи-
лактики возможных НПВП-ассоциированных 
НР со стороны почек не существует. Основной 
метод профилактики — учет факторов риска 
и, при возможности, их коррекция [9]. Наиболее 
значительными факторами, предрасполагающи-
ми к развитию почечного повреждения на фоне 
приема НПВП, являются артериальная гипер-
тензия, гиповолемия, хроническая сердечная 
недостаточность, хроническая болезнь почек 
и прием ряда ЛП: диуретиков, ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, некоторых ан-
тибиотиков, например аминогликозидов [9].

В связи с вышеизложенным особую роль при-
обретает изучение дополнительных факторов, 
предрасполагающих к развитию НР при при-
менении НПВП, среди которых важное место 
занимают индивидуальные генетические осо-
бенности пациентов, связанные со скоростью 
биотрансформации ЛП данной группы и их ме-
ханизмом действия.

Метаболизм большинства НПВП происходит 
с участием изоферментов цитохрома Р-450, сре-
ди которых ведущая роль отводится изоферменту 
2 Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB). Gene-specific information tables for CYP2C9. https://www.pharmgkb.org/
page/CYP2C9RefMaterials

CYP2C9 [13]. Существует ряд генетических по-
лиморфизмов, влияющих на функциональную 
активность данного фермента и, как следствие, 
на концентрацию и на профиль эффективности 
и безопасности НПВП. Консорциумом по вне-
дрению клинической фармакогенетики (Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
CPIC) разработаны рекомендации, содержащие 
алгоритмы персонализации терапии отдель-
ными препаратами группы НПВП в зависимо-
сти от генетических особенностей пациентов 
по гену CYP2C9 [13]. Консорциумом по каталоги-
зации аллельных вариантов сообщается о суще-
ствовании 85 аллельных вариантов гена CYP2C9. 
Наиболее часто встречающиеся аллели подраз-
деляются на несколько подгрупп на основании 
их функциональной активности: с нормальной 
функцией (например, CYP2C9*1), со снижен-
ной функцией (например, CYP2C9*2, *5, *8,  *11) 
и с полным отсутствием функции (например, 
CYP2C9*3, *6, *13). Наиболее изученными в насто-
ящее время являются CYP2C9*2 и CYP2C9*32. В от-
ношении эффективности и безопасности НПВП 
продолжают изучаться и другие генетические 
маркеры, включая полиморфизмы гена CYP2C8, 
кодирующего одноименный фермент, вовлечен-
ный в метаболизм некоторых НПВП (диклофенак, 
ибупрофен и напроксен), а также полиморфиз-
мы генов PTGS1 и PTGS2, кодирующих мишени 
НПВП  — ЦОГ-1 и ЦОГ-2 соответственно. Дока-
зательной базы для CYP2C8, PTGS1 и PTGS2 пока 
недостаточно для разработки рекомендаций 
по тактике назначения НПВП [13].

Цель работы — на примере клинических 
случаев продемонстрировать вклад фармакоге-
нетических особенностей пациента в развитие 
нежелательных реакций при приеме нестероид-
ных противовоспалительных препаратов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинические случаи были отобраны в рамках 

одобренного этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования» 
Минздрава России исследования (протокол 
от 29.09.2022 № 14). Пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании, получение и хранение биологи-
ческого материала.

У пациентов проводили забор венозной 
крови из локтевой вены в вакуумную про-
бирку VACUETTE® (Greiner Bio-One, Авcтрия), 

https://www.pharmgkb.org/page/CYP2C9RefMaterials
https://www.pharmgkb.org/page/CYP2C9RefMaterials
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содержащую дикалиевую соль этилендиаминте-
трауксусной кислоты. Анализ образцов выпол-
няли в НИИ молекулярной и персонализирован-
ной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России. Выделение геномной ДНК из цельной 
крови осуществляли с помощью набора реаген-
тов «S-Сорб» для выделения ДНК на сорбенте 
(«Синтол», Россия). Хранение образцов крови 
и ДНК осуществлялось при температуре –80 °C 
вплоть до момента исследования. Определе-
ние носительства однонуклеотидных полимор-
физмов CYP2C9*2 (C>T) rs179985, CYP2C9*3 (A>C) 
rs1057910, PTGS1 (A>T) rs10306135, PTGS1 (C>T) 
rs12353214 и PTGS2 (C>G) rs20417 проводили 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени на приборе CFX96 
Touch System с программным обеспечением CFX 
Manager версии 3.0 (Bio-Rad, США) с использо-
ванием коммерческих наборов реагентов («Син-
тол», Россия; «ТестГен», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинический случай 1
Пациентка К., 75 лет, поступила в нейро-

хирургическое отделение многопрофильного 
стационара г. Москвы 28.10.2022 с жалобами 
на общую слабость, боли в области позвоночни-
ка. Указанные жалобы появились в течение по-
следних 1,5 месяцев. За медицинской помощью 
ранее обращалась и дважды находилась на ста-
ционарном лечении: с 22.09.2022 по 01.10.2022 
по поводу дорсопатии поясничного отдела, ос-
ложненной спондилодисцитом, а с 02.10.2022 
по 28.10.2022 получала лечение по поводу но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19 в связи 
с выявленным во время стационарного лечения 
положительным ПЦР на РНК SARS-CoV-2.

28.10.2022 пациентка переведена в нейро-
хирургическое отделение с верифицированным 
диагнозом: спондилодисцит на уровне L2–L3 по-
звонков, передний эпидурит на уровне L2–L4. 
Абсцесс поясничной мышцы слева и справа. 
Состояние после дренирования под контролем 
компьютерной томографии (КТ) абсцесса левой 
поясничной мышцы от 06.10.2022, правой по-
ясничной мышцы от 07.10.2022. Абсцесс забрю-
шинного пространства слева, абсцесс области 
ягодичной мышцы слева. Состояние после дре-
нирования под контролем мультиспиральной КТ 
от 24.10.2022. Сепсис.

При сборе анамнеза жизни установлено, что на-
следственность не отягощена, из сопутствую-
щих хронических заболеваний — ревматоидный 

артрит с поражением коленных суставов (тера-
пию по поводу ревматоидного артрита не полу-
чает, прием препаратов ранее отрицает), гипер-
тоническая болезнь 2 стадии, 2 степени, риск 
сердечно-сосудистых осложнений 3  степени. 
При физикальном осмотре основных систем 
органов значимых отклонений не выявлено, 
температура тела 36,6 °С. Уровень боли при по-
ступлении (28.10.2022) по 10-балльной визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ) — 5 баллов, что со-
ответствует умеренно выраженной боли.

При оценке локального статуса: мочеиспу-
скание по уретральному катетеру, моча жел-
то-коричневого цвета, мутная.

Установлены 4 дренажные трубки: 2 в под-
вздошных областях, 1 в левой поясничной об-
ласти паравертебрально, 1 в левой ягодичной 
области, кожные покровы вокруг без признаков 
воспаления, серозное отделяемое незначитель-
ное, с примесью крови.

При оценке неврологического статуса обра-
щало на себя внимание снижение сухожильных 
рефлексов ног, нижний парапарез до 2–3 баллов, 
мимопопадание при выполнении пальценосо-
вой пробы лежа.

При обследовании в клиническом анализе 
крови: гемоглобин 65 г/л, эритроциты 2,3×1012/л, 
тромбоциты 181×109/л, лейкоциты 6,4×109/л, 
нейтрофилы 68,3%, лимфоциты 21%, моноциты 
9,1%, эозинофилы 1%, базофилы 0,6%.

В биохимическом анализе крови: С-реак-
тивный белок (СРБ) 72 мг/л, креатинин 
83,1  мкмоль/л, мочевина 4,6 ммоль/л, билиру-
бин общий 11,2 мкмоль/л, глюкоза 8,0 ммоль/л, 
калий 3,2 ммоль/л.

При серологическом исследовании данных 
за ВИЧ-инфекцию, гепатит В, С, сифилис не по-
лучено.

Общий анализ мочи: удельный вес 1,025, 
рН 7,0, белок 0,7, эритроциты 100–200, лейкоци-
ты 6,8 в поле зрения, эпителий — единично.

По данным КТ пояснично-крестцового отде-
ла позвоночника: спондилодисцит в сегменте 
L2–L3. Антелистез L3. Нативно данных за нали-
чие абсцессов в зоне стояния дренажей не по-
лучено.

В связи с болью пациентке был назначен 
кеторолак в дозе 60 мг внутримышечно (в/м) 
1 раз/ сут симптоматически. Общая длительность 
терапии кеторолаком составила 13 сут. Также 
пациентке были назначены следующие препа-
раты: в качестве антигипертензивной терапии — 
моксонидин 0,4 мг 1 раз/сут внутрь на 10  сут, 
затем смена на комбинацию бисопролол 5 мг 
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2 раз/ сут внутрь на 6 сут + нифедипин 20 мг 
2 раз/сут внутрь 5 сут, смена на валсартан 
160 мг 1 раз/ сут внутрь 5 сут + торасемид 10 мг 
1 раз/ сут внутрь 4 сут; в качестве антисекретор-
ной терапии — фамотидин 20 мг 1 раз/сут внутрь 
14  сут; с целью коррекции гипокалиемии — ка-
лия хлорид 40 мг/ мл 3200 мг  + натрия хлорид 
0,9% 400 мл 1 раз/сут внутривенно (в/в) ка-
пельно 6 сут; для терапии мочевой инфекции — 
фуразидин 100 мг 3  раза/ сут внутрь 14 сут; 
в качестве терапии спондилодисцита — цефепим 
2 г 2 раза/ сут в/в капельно 4 сут, затем смена 
на комбинацию клиндамицин 600 мг 3 раза/сут 
в/в капельно 14 сут + пиперациллин/ тазобактам 
4,5 г 3 раза/сут в/в капельно 11 сут; продолже-
на антикоагулянтная терапия для профилактики 
тромбоза вен нижних конечностей, назначен-
ная в предшествующую госпитализацию, в виде 
эноксапарина натрия 8000 анти-ХА МЕ на 2 сут, 
после чего он был отменен в связи с эпизодом 
макрогематурии. Спустя 4 сут антикоагулянт-
ная терапия была вновь инициирована в преж-
нем объеме. В связи с гематурией был назначен 
этамзилат 250 мг в/в, затем в/м 3 раза/сут 3 сут.

На фоне проводимой терапии было отме-
чено нарастание уровня креатинина в тече-
ние 2,5 недель: 83,1 мкмоль/л от 28.10.2022 
(скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease 
Epidemiology Collaboration) 60 мл/мин/1,73  м2); 
107 мкмоль/л от 02.11.2022; 116 мкмоль/л 
от 07.11.2022; 119  мкмоль/л от 10.11.2022; 
141  мкмоль/л от 14.11.2022 (СКФ по формуле 
CKD-EPI 31 мл/ мин/1,73  м2). Также отмечалось 
повышение уровня белка в общем анализе мочи: 
от 30.10.2022 — 0,30 г/л; от 31.10.2022 — 1,00 г/л; 
от 07.11.2022 — 0,70 г/л; от 10.11.2022 — 0,50 г/л; 
от 14.11.2022 — 1,00 г/л при референсных значе-
ниях 0,00–0,15 г/л.

Далее 15.11.2022 на фоне консервативной 
терапии пациентка с положительной динами-
кой по основному заболеванию, уменьшением 
аксиальной вертеброгенной боли (отмечался 
регресс боли: по 10-балльной ВАШ 01.11.2022 — 
7 баллов, 15.11.2022 — 4 балла) и отсутствием 
нарастания неврологического дефицита была 
выписана из стационара для продолжения лече-
ния на амбулаторном этапе.

Пациентке в рамках научного исследования 
было проведено фармакогенетическое тестиро-
вание по CYP2C9*2, CYP2C9*3, PTGS1 rs10306135, 
PTGS1 rs12353214 и PTGS2 rs20417. По резуль-
татам исследования установлено, что пациент-
ка является носителем генотипа со сниженной 

функцией CYP2C9*1/*2, то есть промежуточным 
метаболизатором с индексом активности  1,5. 
Данный генотип ассоциирован с незначи-
тельно замедленным метаболизмом НПВП. 
При генотипировании по полиморфизмам ге-
нов PTGS1 и PTGS2 у пациентки не обнаружено 
полиморфизмов PTGS1 rs10306135 (генотип АА) 
и PTGS2 rs20417 (генотип СС); обнаружен генотип 
CT по PTGS1 rs12353214, что может приводить 
к изменению активности фермента  ЦОГ-1 и ока-
зывать влияние на процесс образования ара-
хидоновой кислоты и, соответственно, на от-
вет на терапию НПВП. Измененная активность 
 ЦОГ-1 также может быть связана с повышением 
риска развития НР при приеме НПВП.

Клинический случай 2
Женщина 57 лет поступила в отделение реа-

нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) много-
профильного стационара г. Москвы 20.02.2023 
с жалобами на черный стул, рвоту непереварен-
ной пищей с прожилками крови, головокруже-
ние, слабость, гипотонию. Указанные жалобы 
появились в течение суток. Из анамнеза извест-
но, что в течение последних 3 недель самосто-
ятельно принимала кеторолак в таблетирован-
ной форме в разовой дозе 60 мг 1 раз в 2–3 дня 
в связи с болью в эпигастрии. За медицинской 
помощью ранее не обращалась. Госпитализиро-
вана в ОРИТ с клиническим диагнозом: желудоч-
но-кишечное кровотечение неуточненное.

Из анамнеза жизни известно, что наслед-
ственность не отягощена. По данным амбула-
торной карты пациентке ранее были установле-
ны следующие диагнозы: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, хронический геморрой; 
терапию не получает. Сопутствующие хрониче-
ские заболевания — гипертоническая болезнь 
3 стадии, 2 степени, риск сердечно-сосудистых 
осложнений 4 степени.

При физикальном обследовании основных 
систем органов серьезных отклонений выявлено 
не было. Температура тела 36,7  °С. При оценке 
локального статуса отмечалась болезненность 
при пальпации живота, а также тимпанический 
перкуторный звук над всей областью живота, 
симптомы раздражения брюшины отрицательные.

При поступлении был установлен назога-
стральный зонд — по зонду поступление непе-
реваренной пищи с прожилками крови.

При обследовании в клиническом анализе 
крови от 20.02.2023: гемоглобин 83 г/л, эритро-
циты 2,5×1012/л, тромбоциты 740×109/л, лейко-
циты 12,6×109/л, нейтрофилы 83,2%, лимфоциты 
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9,9%, моноциты 2,6%, эозинофилы 1,1%, базофи-
лы 0,9%, гематокрит 0,25, средний объем эри-
троцита 103,0 фл.

В биохимическом анализе крови: СРБ 
45  мг/л, креатинин 95,4 мкмоль/л, мочевина 
11,6 ммоль/л, билирубин общий 3,4 мкмоль/л, 
калий 5,2 ммоль/л, общий белок 55,0 г/л.

При серологическом исследовании данных 
за ВИЧ-инфекцию, гепатит В, С, сифилис не по-
лучено.

При эндоскопическом исследовании верхних 
отделов ЖКТ от 20.02.2023: в желудке — жид-
кость с примесью темных сгустков крови. Лу-
ковица двенадцатиперстной кишки деформи-
рована, слизистая ее отечна, гиперемирована. 
По передней стенке луковицы двенадцатипер-
стной кишки определяется глубокая язва диа-
метром не менее 2,0 см, выполненная темными 
сгустками. По отмывании — дно язвы выполнено 
фибрином с наличием в проксимальном крае 
выступающего конусообразного пульсирующего 
сосуда диаметром более 3 мм. Заключение: язва 
деформированной луковицы двенадцатиперст-
ной кишки F Ia, эндоскопический гемостаз. Дис-
тальный эрозивный эзофагит.

По результатам дообследования был выстав-
лен основной клинический диагноз: язвенная бо-
лезнь двенадцатиперстной кишки, обострение. 
Язва деформированной луковицы двенадцати-
перстной кишки F Ia, эндоскопический гемостаз 
от 20.02.2023. Эндоваскулярная эмболизация га-
стродуоденальной артерии от 20.02.2023.

Ввиду тяжести состояния, обусловленного 
состоявшимся желудочно-кишечным кровоте-
чением, постгеморрагической анемией тяжелой 
степени (гемоглобин 63 г/л от 23.02.2023), состо-
янием после эмболизации гастродуоденальной 
артерии, а также сопутствующей патологией, па-
циентке назначены: инфузионная терапия с це-
лью коррекции водно-электролитного баланса 
и кислотно-основного состояния, антисекретор-
ная терапия — омепразол 40 мг 2 раза/сут в/в, 
гемостатическая терапия — этамзилат 12,5% 
4,0 мл 3 раза/сут в/в, викасол 3,0 мл 1 раза/сут 
в/м, транексамовая кислота 2000 мг/сут в/в ка-
пельно, коррекция анемии проводилась по по-
казаниям, профилактика тромбоэмболических 
осложнений не проводилась ввиду состоявше-
гося кровотечения.

На фоне проводимой консервативной те-
рапии отмечалась стабилизация состояния, 
при повторных эзофагогастродуоденоскопиях 
от 21.02.2023 и 22.02.2023 данных за рецидив 
кровотечения получено не было.

23.02.2023 зафиксирована рвота кровью, тем-
но-коричневый стул. Проведено повторное эн-
доскопическое исследование, по результатам 
которого была выявлена поверхностная язва 
в препилорическом отделе желудка по боль-
шой кривизне — неправильной формы разме-
рами (0,3–0,6)×1,2  см, дно покрыто фибрином. 
В полости луковицы двенадцатиперстной кишки 
кровь и крупные сгустки крови, фиксирован-
ные по передней и нижней стенкам, выходящие 
в желудок, из-под сгустков отмечено подтекание 
крови. Заключение: язва луковицы двенадцати-
перстной кишки F Ib + F IIb, рецидив кровотече-
ния. Эндоскопический гемостаз. Язвы луковицы 
двенадцатиперстной кишки F  III. Язва желудка 
F III. Эрозивный бульбит.

24.02.2023 пациентке была проведена ре-
зекция желудка до 2/3. Учитывая повышение 
уровня СРБ до 95 мг/л (от 21.02.2023), лейкоци-
тов до 15×109/л (от 21.02.2023), субфебрильную 
лихорадку до 37,8  °С (от 21.02.2023) и прове-
денное вмешательство на брюшной полости, 
22.02.2023 пациентка проконсультирована кли-
ническим фармакологом, и к терапии был до-
бавлен препарат амоксициллин+клавулановая 
кислота в дозе 1,2 г 3 раза/сут в/в. Далее отме-
чалось нарастание уровня лабораторных мар-
керов воспаления (СРБ 95–138–278–347 мг/л, 
лейкоциты 15–17–13×109/л). По КТ органов груд-
ной клетки от 27.02.2023: В нижней доле левого 
легкого участки инфильтрации легочной ткани. 
В заднебазальных отделах легких явления ги-
повентиляции. Пневматизация легочной тка-
ни снижена. В плевральных полостях жидкость 
толщиной слоя справа до 22 мм, слева до 25 мм, 
в полости перикарда жидкости не выявлено. За-
ключение: КТ-картина левосторонней нижнедо-
левой пневмонии. Двусторонний гидроторакс. 
Гипостатические изменения в заднебазальных 
отделах. 27.02.2023 после повторной консульта-
ции клинического фармаколога и данных о на-
личии признаков пневмонии по результатам КТ 
органов грудной клетки была скорректирована 
антибактериальная терапия: отменен амокси-
циллин+клавулановая кислота и назначен цефо-
перазон+сульбактам в дозе 4 г 2 раза/ сут в/в.

На фоне проводимой терапии отмечалась поло-
жительная динамика в виде нормализации уровня 
лейкоцитов, СРБ и температуры тела. Рентгеногра-
фия органов грудной клетки от 06.03.2023: свежих 
очаговых и инфильтративных теней при настоя-
щем исследовании не выявлено.

Лабораторные показатели от 07.03.2023: 
клинический анализ крови — гемоглобин 
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101 г/л, эритроциты 3,6×1012/л, средний объем 
эритроцита 86,5  фл, гематокрит 0,31, тромбо-
циты 808×109/л, лейкоциты 8,6×109/л; биохими-
ческий анализ крови — СРБ 79 мг/л, креатинин 
86,0 мкмоль/л, мочевина 3,3 ммоль/л, билирубин 
общий 3,9 мкмоль/л, общий белок 57,7 г/л, калий 
5,7 ммоль/л; железо (от 01.03.2023) 2,6  мкмоль/л.

При проведении рентгенографии пас-
сажа контрастного вещества по кишечнику 
от 06.03.2023 отмечено, что основная часть кон-
трастного вещества определяется в желудке 
и частично в двенадцатиперстной кишке. В же-
лудке отмечаются признаки застоя: большое ко-
личество жидкого содержимого и слизи, область 
анастомоза представляется суженой. Дополни-
тельных затеков не определяется.

07.03.2023 пациентка была выписана из ста-
ционара с положительной динамикой по основ-
ному заболеванию на фоне проведенного ком-
плексного лечения.

Пациентке в рамках научного исследо-
вания было проведено фармакогенетиче-
ское тестирование по CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
PTGS1 rs10306135, PTGS1 rs12353214 
и PTGS2 rs20417. По результатам исследования 
пациентка является носителем генотипа со сни-
женной функцией CYP2C9*1/*3 — промежуточ-
ным метаболизатором с индексом активности 1. 
Данный генотип ассоциирован с замедленным 
метаболизмом НПВП. Пациентам с указанным 
генотипом рекомендуется принимать мини-
мальные рекомендованные инструкцией дозы 
НПВП с коротким периодом полувыведения 
либо использовать те препараты из группы 
НПВП, метаболизм которых не связан с фермен-
том CYP2C9. В отношении полиморфизмов генов 
PTGS1, PTGS2 — у пациентки не обнаружено по-
лиморфизмов PTGS1 rs10306135 (генотип АА) 
и PTGS2 rs20417 (генотип СС), PTGS1 rs12353214 
(генотип CC).

ОБСУЖДЕНИЕ
Описанные клинические случаи демонстри-

руют сложность выбора эффективной и безопас-
ной обезболивающей терапии. При назначении 
НПВП должен учитываться ряд факторов: возраст, 
вес пациента, отягощенный анамнез в отноше-
нии желудочно-кишечной, сердечно-сосудистой, 
почечной, печеночной патологии, сопутствую-
щая терапия с определением возможных меж-
лекарственных взаимодействий. Необходимо 
придерживаться принципа назначения НПВП 
3 https://grls.minzdrav.gov.ru/ 
4 Drugs Interaction Checker. https://www.drugs.com/drug_interactions.html 

в минимальной эффективной дозе на макси-
мально короткий срок [9].

В рассмотренных случаях пациентки по-
лучали терапию кеторолаком в суточной дозе 
60  мг длительно (в течение 13 сут и около 
1 мес. соответственно). Данная продолжитель-
ность терапии не рекомендована в инструк-
ции по медицинскому применению кеторола-
ка (регламентирована длительность не более 
 2–5–10 сут в зависимости от производителя ЛП)3.

Кроме того, в обоих случаях у пациенток 
имелись другие факторы, увеличивающие риски 
развития НР при приеме НПВП. Так, в клиниче-
ском случае 1 у пациентки отмечалось нараста-
ние уровня креатинина в динамике, что отража-
ет выраженное снижение функции почек, тем 
не менее не достигающее диагноза ОПП, исходя 
из критериев KDIGO [4]. Возникшее состояние 
могло быть обусловлено комплексом причин. 
Помимо превышения длительности терапии ке-
торолаком, септическое состояние у пациентки 
также является предрасполагающим фактором 
к развитию ОПП. Согласно данным мультицен-
трового австралийского исследования выявле-
но, что за 5 лет среди 120 тыс. пациентов, на-
ходившихся в ОРИТ, сепсис был диагностирован 
у 27,8%, ОПП — у 36,1%, а ОПП, ассоциированное 
с септическим состоянием, — у 11,7%, что сви-
детельствует о том, что приблизительно у 40% 
пациентов с сепсисом развивается ОПП [14].

Необходимо отметить имевшее место меж-
лекарственное взаимодействие между эно-
ксапарином натрия, кеторолаком и торасеми-
дом. Согласно данным интернет-ресурса Drug 
Interactions Checker4 межлекарственное взаи-
модействие назначенных пациентке препара-
тов кеторолак + эноксапарин натрия является 
серьезным, межлекарственные взаимодействия 
между препаратами кеторолак + торасемид 
и кеторолак + валсартан — умеренными. У па-
циентов с нарушением функции почек в случае 
одновременного приема эноксапарина натрия 
и кеторолака возрастает нефротоксическое 
действие этих препаратов, что приводит к по-
вышению уровня креатинина крови в резуль-
тате снижения фильтрационной способности 
почек, нередко вплоть до развития ОПП. Также 
в связи с увеличением экспозиции эноксапарина 
натрия в сыворотке крови возможно развитие 
геморрагических осложнений, что и произошло 
у пациентки К. в виде макрогематурии. Взаи-
модействие между кеторолаком и валсартаном 

https://grls.minzdrav.gov.ru/
https://www.drugs.com/drug_interactions.html
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и кеторолаком и торасемидом заключается в ин-
гибировании кеторолаком ЦОГ-1 и  ЦОГ-2 инду-
цированного синтеза простагландина Е2 и про-
стациклина, которые участвуют в регуляции 
тонуса почечных артериол и, следовательно, 
влияют на фильтрационную функцию почек [5]. 
Помимо прочего, такой немодифицируемый 
фактор риска как возраст оказывает непосред-
ственное влияние на все этапы метаболизма ЛП. 
Поэтому прием НПВП и одновременное сниже-
ние почечной функции, ассоциированное с неф-
росклеротическими изменениями и наличием 
гипертонической болезни у пациентки К., уве-
личивают риск нефротоксичности НПВП, про-
явления которой могут варьировать, по данным 
литературы, от повышения уровня креатинина 
в сыворотке крови до почечного папиллярного 
некроза и острой почечной недостаточности [5].

В клиническом случае 2 у пациентки так-
же имелось превышение регламентированной 
длительности терапии кеторолаком. Пациентка 
отмечала боль в эпигастрии, в связи с чем само-
стоятельно инициировала прием НПВП, что мо-
жет свидетельствовать либо об уже имевшемся 
на момент начала терапии поражении слизистой 
верхних отделов ЖКТ, либо о функциональном 
характере боли.

Необходимо отметить, что генетические 
особенности пациентов также играют важную 
роль в возможном развитии НР при приеме 
НПВП. На основании комбинации обнаружен-
ных аллелей определяется генотип, который 
используется для прогнозирования фенотипа 
пациента. В настоящее время выделяют три фе-
нотипические группы CYP2C9: нормальный ме-
таболизатор — носитель диплотипа CYP2C9*1/*1, 
промежуточный метаболизатор — диплотипы 
CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 или CYP2C9*2/*2 и мед-
ленный метаболизатор — носитель диплотипов 
CYP2C9*2/*3 или CYP2C9*3/*3 [13]. Кроме того, со-
гласно индексу активности, промежуточные ме-
таболизаторы подразделяются на 2 подгруппы: 
индекс активности 1,5 характерен для диплоти-
па CYP2C9*1/*2, индекс активности 1 отмечается 
у носителей диплотипов CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2.

На основании метаанализа данных исследо-
ваний по фармакогенетике НПВП Консорциумом 
по внедрению клинической фармакогенетики 
предложены терапевтические рекомендации 
по дозированию НПВП в зависимости от гено-
типа по CYP2C9 [13]. Для промежуточных мета-
болизаторов по CYP2C9 с индексом активности 
1,5, что соответствует незначительно снижен-
ному метаболизму субстратов, рекомендуется 

терапия НПВП, аналогичная таковой у нор-
мальных метаболизаторов — в соответствии 
с официальной инструкцией по медицинскому 
применению препарата, инициация терапии 
с рекомендуемой начальной дозы. Для подгруп-
пы промежуточных метаболизаторов с индек-
сом активности 1, соответствующим умеренно 
сниженному метаболизму субстратов CYP2C9, 
рекомендуется начинать терапию со сниженной 
дозы относительно рекомендуемой в инструк-
ции по медицинскому применению начальной 
дозы либо выбирать альтернативный препарат 
из группы НПВП, метаболизм которого менее 
зависим от фермента CYP2C9, например напрок-
сен, эторикоксиб, диклофенак [13].

Опираясь на данные Консорциума по внедре-
нию клинической фармакогенетики, у медлен-
ных и промежуточных метаболизаторов с ин-
дексом активности 1 можно ожидать заметного 
замедления биотрансформации НПВП, а также 
выраженного удлинения периода полувыведе-
ния препарата и увеличения его концентрации 
в плазме крови, что может увеличить тяжесть 
и/ или вероятность развития НР.

У обоих пациенток в представленных кли-
нических случаях по результатам фармакогене-
тического тестирования можно прогнозировать 
сниженную активность фермента CYP2C9 ввиду 
носительства в первом случае аллельного вари-
анта CYP2C9*2 с низкой функциональной актив-
ностью, что могло внести вклад в нарастание 
уровня креатинина во время терапии кеторо-
лаком, во втором случае — нефункционального 
аллеля CYP2C9*3, влияющего на риск развития 
НР со стороны ЖКТ [15]. Тем не менее необхо-
димо отметить, что по фенотипу, определенному 
на основании генотипа CYP2C9*1/*2, пациентка К. 
(клинический случай 1) относится к промежу-
точным метаболизаторам с индексом активно-
сти 1,5, которым не рекомендуется коррекция 
дозы в связи с незначительно замедленной ско-
ростью биотрансформации НПВП  [13]. При уве-
личении объема накопленной доказательной 
базы для данного фенотипа эта рекоменда-
ция может быть изменена. У данной пациент-
ки также имеется генетический полиморфизм 
PTGS1 rs12353214, влияние которого на ответ 
на терапию НПВП может быть клинически значи-
мым и является на сегодняшний день предметом 
изучения.

Для пациентки, имеющей значительно за-
медленный метаболизм НПВП (клинический 
случай  2), в рекомендациях Консорциума 
по внедрению клинической фармакогенетики 
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предполагается коррекция либо дозы НПВП, 
либо выбор препарата, не метаболизирующего-
ся с участием CYP2C9.

Отметим, что основным путем биотранс-
формации кеторолака является конъюгация 
с глюкуроновой кислотой, дополнительным — 
P-гидроксилирование [16]. CYP2C9 не является 
ферментом метаболизма кеторолака, тем не ме-
нее существуют отдельные исследования о свя-
зи эффективности и безопасности кеторолака 
с носительством полиморфизмов CYP2C9 [17].

Таким образом, необходимо дальнейшее из-
учение фармакогенетических предикторов НР 
кеторолака, что внесет вклад в разработку ге-
нетических панелей по персонализации выбо-
ра НПВП для пациентов, которым назначают-
ся данные препараты [18]. В настоящее время 
происходит накопление доказательной базы 
в отношении использования фармакогенетиче-
ского тестирования для оптимизации терапии 
боли препаратами из группы НПВП, опиоидны-
ми анальгетиками, антиконвульсантами, антиде-
прессантами, с изучением фармакокинетических 
маркеров — полиморфизмов генов цитохрома 
P450 (CYP2C9, CYP2C8, CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4, 
CYP2B6, CYP1A2 и др.), полиморфизмов генов, 
кодирующих глюкуронилтрансферазу (UGT1A6, 
UGT1A3, UGT2B7 и др.), транспортеры лекарствен-
ных препаратов (ABCB1, SLCO1B1 и др.), а также 
полиморфизмов генов, кодирующих фармако-
динамические молекулы-мишени (PTGS1, PTGS2, 
OPRM1, COMT и др.) [19–21].

В рассмотренных нами клинических случаях 
было проанализировано ограниченное число 
фармакогенетических маркеров у пациентов. 
Расширение панели полиморфизмов генов, 
а также проведение полногеномных исследо-
ваний у пациентов с развившимися НР будет 
способствовать разработке персонализирован-
ного подхода к назначению обезболивающих 
препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанные клинические случаи демонстри-

руют необходимость учета следующих факторов 
при назначении НПВП: клиническо-демографи-
ческие (пол, вес, возраст пациента), функцио-
нальное состояние органов и систем, комор-
бидность, межлекарственные взаимодействия, 
предполагаемая длительность терапии. В усло-
виях доступности важным будет анализ данных 
об индивидуальных генетических особенно-
стях пациентов, связанных с ответом на лекар-
ственную терапию. При назначении кеторола-
ка необходимо уделять пристальное внимание 
соблюдению рекомендованного инструкцией 
к медицинскому применению режима дозиро-
вания препарата, учету межлекарственных вза-
имодействий, потенцирующих НР  — нефроток-
сичность и желудочно-кишечные кровотечения, 
а также проводить фармакогенетическое тести-
рование пациентов, включая определение мед-
ленных аллельных вариантов гена CYP2C9 и по-
лиморфизма rs12353214 гена PTGS1.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Остеопороз занимает ведущее место в структуре заболеваемости, причин инвалидности, сни-
жения качества жизни и преждевременной смертности лиц пожилого возраста. Деносумаб применяют 
для лечения остеопороза, однако при отмене этого препарата может развиться тяжелая нежелательная 
реакция — синдром рикошета, при которой повышена потеря костной массы. Изучение механизма развития 
синдрома рикошета и возможностей его коррекции позволит повысить безопасность терапии деносумабом.
ЦЕЛЬ. Систематизация актуальной информации о механизме развития синдрома рикошета и возможностях 
предотвращения потери костной массы при отмене деносумаба.
ОБСУЖДЕНИЕ. Нарушение баланса между процессами ремоделирования костной ткани приводит к раз-
витию остеопороза. Результаты современных исследований показали, что зрелые остеокласты способны 
делиться на остеоморфы, которые отделяются от поликариона и сливаются с соседними остеокластами 
или с другими остеоморфами (рециркуляция остеокластов). В основе механизма действия деносумаба 
лежит ингибирование процесса рециркуляции остеокластов, что вызывает накопление преостеокластов 
и остеоморфов. Изучение процессов, происходящих в костной ткани, показало, что во время терапии де-
носумабом создается пул индуцированных клеток, из которых при отмене препарата достаточно быстро 
и в большом количестве образуются остеокласты, обеспечивающие резорбцию кости (синдром рикошета), 
что увеличивает риск переломов. Для повышения минеральной плотности костей и предупреждения пере-
ломов после отмены деносумаба целесообразно использовать антирезорбтивные препараты группы бис-
фосфонатов, которые накапливаются в костной ткани, концентрируясь в местах активного костного обмена.
ВЫВОДЫ. Дальнейшее изучение механизма возникновения синдрома рикошета, в том числе более глубо-
кое понимание роли остеоморфов в процессе остеогенеза, позволит повысить эффективность мер профи-
лактики переломов при отмене деносумаба. Для оценки влияния терапии антирезорбтивными препаратами 
на предотвращение потери костной массы после отмены деносумаба необходимо продолжение исследо-
ваний.

Ключевые слова: остеопороз; деносумаб; бисфосфонаты; остеоморф; синдром рикошета; синдром отмены; 
перелом кости; резорбция кости; остеогенез; нежелательные реакции; фармаконадзор

Для цитирования: Вельц Н.Ю., Вельц О.В., Аляутдин Р.Н. Деносумаб и синдром рикошета: актуальные 
аспекты терапии остеопороза (обзор). Безопасность и риск фармакотерапии. 2024;12(2):190–200. https://doi.
org/10.30895/2312-7821-2024-12-2-190-200

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2024-12-2-190-200&domain=pdf&date_stamp=2024-06-30
mailto:velts@expmed.ru
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-2-190-200
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-2-190-200


Denosumab and the rebound effect: current aspects of osteoporosis therapy (review)

Velts N.Yu., Velts O.V., Alyautdin R.N.

191Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 2

Финансирование. Работа выполнена в рамках государственного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России № 056-00026-
24-00 на проведение прикладных научных исследований (номер государственного учета НИР 124022300127-0).

Потенциальный конфликт интересов. Р.Н. Аляутдин — главный редактор журнала «Безопасность и риск фармакотерапии». 
Н.Ю. Вельц является ответственным секретарем редколлегии журнала «Безопасность и риск фармакотерапии». О.В. Вельц 
заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Denosumab and the Rebound Effect: Current 
Aspects of Osteoporosis Therapy (Review)
Nataliya Yu. Velts1, , Olga V. Velts2, Renad N. Alyautdin1

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

2 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 
1 Ostrovityanov St., Moscow 117997, Russian Federation

 Nataliya Yu. Velts velts@expmed.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. Osteoporosis is a leading cause of morbidity, disability, reduced quality of life, and premature 
mortality in the elderly population. Denosumab is a treatment for osteoporosis; however, denosumab discontinu-
ation may cause a rebound effect, which is a severe adverse drug reaction (ADR) leading to an increase in the rate 
of bone tissue loss. Studying the mechanism of the rebound effect and potential ways to manage it can improve 
the safety of denosumab therapy.
AIM. This study aimed to summarise up-to-date information regarding the mechanism of the rebound effect 
and ways to manage it after denosumab discontinuation.
DISCUSSION. Osteoporosis results from an imbalance in bone remodelling. Recent studies have shown that ma-
ture osteoclasts are able to fission into osteomorphs, which separate from the polykaryon and fuse with neigh-
bouring osteoclasts or other osteomorphs (osteoclast recycling). The mechanism of action of denosumab is based 
on the inhibition of osteoclast recycling, which results in the accumulation of pre-osteoclasts and osteomorphs. 
Research into processes occurring in bone tissue shows that denosumab creates a pool of induced cells, and when 
denosumab therapy is discontinued, these induced cells quite quickly and abundantly differentiate into osteo-
clasts causing bone resorption (rebound effect) and increasing the risk of fractures. In order to improve mineral 
bone density and to prevent fractures after denosumab discontinuation, it is reasonable to use antiresorptive 
medicines from the bisphosphonate class. Bisphosphonates accumulate in bone tissue and concentrate in areas 
of active bone metabolism.
CONCLUSIONS. Further studies of the rebound effect mechanism, including a deeper understanding of the role 
of osteomorphs in osteogenesis, will improve the measures taken to reduce the risk of fractures after denosumab 
discontinuation. Further research is needed to evaluate the effect of antiresorptives on bone tissue loss after 
denosumab discontinuation.

Keywords: osteoporosis; denosumab; bisphosphonates; osteomorph; rebound effect; withdrawal syndrome; 
bone fracture; bone resorption; osteogenesis; adverse drug reactions; pharmacovigilance
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ВВЕДЕНИЕ
Остеопороз (ОП), согласно определению 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
является системным заболеванием скелета, ко-
торое сопровождается снижением костной мас-
сы, изменением микроархитектоники костной 
ткани, что способствует повышению хрупко-
сти костей и, как следствие, увеличивает риск 
переломов. Процесс снижения костной массы 
постепенно начинается у лиц старше 40 лет. 
Согласно данным Международного фонда осте-
опороза (International Osteoporosis Foundation, 
IOF), начиная с возраста старше 50 лет у каждой 
третьей женщины и каждого пятого мужчины 
происходит хотя бы один перелом, причиной 
которого является ОП1 [1]. ОП — глобальная ми-
ровая проблема, он занимает четвертое место 
по распространенности среди неинфекционных 
заболеваний (после сердечно-сосудистых, онко-
логических заболеваний и сахарного диабета) 
и ведущее место в структуре заболеваемости, 
причин инвалидности, снижения качества жиз-
ни и преждевременной смертности лиц пожило-
го возраста.

Особенно часто при ОП происходят перело-
мы тел позвонков, проксимального отдела бе-
дренной кости (шейка бедра и чрезвертельная 
область), дистального отдела предплечья и прок-
симального отдела плечевой кости2. Наиболее 
серьезными считаются переломы бедренной 
кости, так как они практически всегда предпо-
лагают необходимость стационарного лечения, 
приводят к летальному исходу приблизительно 
в 20% случаев и являются причиной постоянной 
инвалидности примерно у половины пациентов3. 
Летальность вследствие осложнений, обуслов-
ленных остеопорозными переломами, в популя-
ции женщин европеоидной расы старше 50 лет 
составляет 2,8%, что соответствует показателю 
летальности от рака молочной железы, при этом 
риск перелома проксимального отдела бедрен-
ной кости у женщин равен суммарному риску 
рака молочной железы, рака матки и рака яич-
ников, а у мужчин риск этого перелома превы-
шает риск рака предстательной железы4 [2].

Рост распространенности ОП является соци-
ально значимой проблемой, так как увеличение 
продолжительности жизни и количества пожи-

1 https://www.osteoporosis.foundation/patients/about-osteoporosis
2 https://www.osteoporosis.foundation/sites/iofbonehealth/files/2020-09/Audit_Osteop_Eurasia_2020.pdf
3 Профилактика и ведение остеопороза. Доклад Научной группы ВОЗ. 7–10 апреля 2000 г., Женева. ВОЗ; 2020. https://apps.
who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB114/B114_13-ru.pdf
4 https://www.osteoporosis.foundation/sites/iofbonehealth/files/2020-09/Audit_Osteop_Eurasia_2020.pdf
5 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e965cea3-e3e0-4e1e-869b-5b8f16368628

лых людей ведет к общему старению населения 
в мире [3]. В 2018 г. прямые и непрямые меди-
цинские затраты на лечение основных типов 
остеопорозных переломов в России составили 
около 40 млрд рублей (в ценах 2014 г.) [4]. С уче-
том прогнозируемого роста продолжительности 
жизни в России в ближайшие годы будет наблю-
даться рост количества случаев остеопорозных 
переломов. Ожидаемое число пациентов с ОП 
в России к 2050 г. предположительно достигнет 
22 млн человек, что вместе с предполагаемыми 
случаями остеопении у 28 млн пациентов увели-
чит количество людей с высоким риском пере-
ломов до 50 млн человек [5].

Основные лекарственные препараты (ЛП) 
для лечения ОП можно условно разделить 
на преимущественно подавляющие костную 
резорбцию — антирезорбтивные средства 
(бисфосфонаты, деносумаб) и преимуществен-
но усиливающие образование костной ткани — 
анаболические средства (терипаратид) [1].

Препаратами первой линии терапии для пред-
упреждения переломов и повышения минераль-
ной плотности костей у пациентов с первичным 
ОП уже достаточно длительное время считаются 
бисфосфонаты [6, 7]. ЛП данной группы имеют 
доказанную эффективность, тем не менее более 
высокая вероятность развития нежелательных 
реакций, а также режим применения (в зави-
симости от ЛП один раз в неделю/месяц строго 
за 30/60 минут до еды, обязательное вертикаль-
ное положение после приема препарата) приво-
дят со временем к снижению комплаентности 
к препаратам этой группы.

Деносумаб — высокоэффективный ЛП, отно-
сящийся к классу гуманизированных монокло-
нальных антител, был зарегистрирован в России 
в 2011 г. Деносумаб назначают при лечении по-
стменопаузального ОП и первичного ОП у муж-
чин, для предупреждения потери костной массы 
и переломов при отсутствии костных метаста-
зов у женщин, получающих терапию ингибито-
рами ароматазы по поводу рака молочной желе-
зы, а также мужчинам при раке предстательной 
железы, получающим гормон-депривационную 
терапию5.

Деносумаб не накапливается в костной ткани, 
имеет удобный режим приема (1 раз в 6 месяцев) 

https://www.osteoporosis.foundation/patients/about-osteoporosis
https://www.osteoporosis.foundation/sites/iofbonehealth/files/2020-09/Audit_Osteop_Eurasia_2020.pdf
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB114/B114_13-ru.pdf
https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB114/B114_13-ru.pdf
https://www.osteoporosis.foundation/sites/iofbonehealth/files/2020-09/Audit_Osteop_Eurasia_2020.pdf
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e965cea3-e3e0-4e1e-869b-5b8f16368628
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и меньшую частоту развития нежелательных 
реакций по сравнению с другими препаратами 
для лечения ОП, что определяет его преиму-
щество при выборе терапии. Однако серьезной 
проблемой при лечении деносумабом является 
так называемый «синдром рикошета» — отсро-
ченный эффект после отмены лечения, кото-
рый заключается в повышенной потере костной 
массы (до исходного уровня плотности и ниже), 
вследствие чего повышается риск переломов 
[8–10]. Для того чтобы предотвратить развитие 
синдрома рикошета, необходимо изучить меха-
низмы возникновения этой нежелательной ре-
акции с учетом данных современных исследо-
ваний процесса образования костной ткани.

Цель работы — систематизация актуальной 
информации о механизме развития синдрома 
рикошета и возможностях предотвращения по-
тери костной массы при отмене деносумаба.

Потенциально релевантные исследования 
в отношении остеопороза, применения дено-
сумаба и синдрома рикошета были выявле-
ны путем поиска в электронных базах данных 
MEDLINE, SCOPUS, PubMed, Google Scholar 
и Кокрейновской базе данных систематических 
обзоров, используя термины: остеопороз, пато-
физиология остеопороза, терапия остеопороза, 
антирезорбтивная терапия, бисфосфонаты, де-
носумаб, длительное применение деносумаба, 
нежелательные реакции при отмене деносума-
ба, остеокласты, влияние деносумаба на изме-
нение остеокластов, остеоморфы. Были оцене-
ны отдельные статьи, содержащие результаты 
рандомизированных клинических исследова-
ний, метаанализы, систематические клиниче-
ские обзоры. Исключены статьи с описанием ОП, 
являющегося вторичным вследствие различных 
заболеваний и у пациентов с постовариэктоми-
ческим синдромом, терапии остеопороза исклю-
чительно с помощью эстрогенов и витамина  D, 
а также статьи, в которых были проанализиро-
вано применение деносумаба в педиатрической 
популяции.

Также нами были проанализированы сооб-
щения о нежелательных реакциях, выявленных 
при приеме деносумаба, поступивших в базу дан-
ных «Фармаконадзор 2.0» Автоматизированной 
информационной системы Росздравнадзора 
с ноября 2020 по март 2024 г. За указанный пе-
риод было зафиксировано 61 первичное сооб-
щение о развитии синдрома рикошета, из них 34 
сообщения связаны с назначением деносумаба 
при лечении первичного ОП, в том числе в од-
ном из них были представлены данные из ста-

тьи  [10], описывающей случай синдрома рико-
шета с последующим смертельным исходом.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Патофизиология изменений 
костной ткани при остеопорозе

В процессах моделирования и ремоделиро-
вания костной ткани участвуют три типа клеток: 
остеоциты, остеобласты и остеокласты. ОП воз-
никает в результате резорбции костей остео-
кластами, которая не компенсируется образо-
ванием остеобластов. Избыток остеокластов 
при необходимости ремоделирования или не-
достаток остеобластов при необходимости вос-
становления созданной остеокластами полости 
резорбции являются основными патофизиоло-
гическими изменениями при ОП [11].

Остеоциты — наиболее распространенный 
тип клеток в кости (90–95%), они являются тер-
минально дифференцированными клетками 
линии остеобластов. Первоначально считалось, 
что остеоциты не участвуют в костном метабо-
лизме, однако в дальнейшем было выявлено, 
что они способны как ремоделировать кост-
ную ткать (периостеоцитарное резорбционное 
разрушение), так и синтезировать новый кост-
ный материал  [11]. В настоящее время показа-
но, что остеоциты регулируют обмен кальция 
и фосфатов, процессы ремоделирования кости 
путем управления образованием и активностью 
остеобластов и остеокластов как напрямую, так 
и с помощью образования эффекторных бел-
ков  [12], и в итоге оказывают влияние на под-
держание гомеостаза организма  [13]. В частно-
сти, остеоциты являются основным источником 
лиганда рецептора-активатора ядерного факто-
ра-kB (receptor activator of nuclear factor kappa B 
ligand, RANKL) — ключевого фактора дифферен-
цировки остеокластов.

Остеобласты — образующие костную ткань 
клетки, формируются из мезенхимальных ство-
ловых клеток и в дальнейшем могут либо про-
должать осуществлять свою функцию, либо 
трансформироваться в остеоциты, либо под-
вергаться апоптозу [14–17]. Остеобласты секре-
тируют многие компоненты внеклеточного ма-
трикса, и характерной именно для них является 
комбинация белков остеокальцин, костный сиа-
лопротеин и фермента щелочная фосфатаза, вы-
деляющихся в межклеточное пространство [18].

Остеокласты — высокоспециализированные 
многоядерные клеточные структуры моноцитар-
ного ряда, обладающие резорбтивной способ-
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ностью. Эмбриональный источник развития этих 
клеток с самого начала их открытия был темой 
дискуссии. В настоящее время одним из источ-
ников развития остеокластов считаются ранние 
и поздние эмбриональные эритромиелоидные 
предшественники (ЭМП) желточного мешка, ко-
торые обеспечивают ремоделирование и нор-
мальные остеогенез в онтогенезе плода и в пе-
риод после рождения (продолжительность их 
жизни — не менее 6 месяцев после рождения). 
Также источником развития остеокластов явля-
ются фетальные гемопоэтические клетки (ГПК), 
одна из линий дифференцировки которых при-
водит к образованию общего предшественни-
ка макрофагов/остеокластов/дендритных кле-
ток, которые идут по линии дифференцировки 
остеокластов за счет взаимодействия с RANKL 
и макрофагальным колониестимулирующим 
фактором (macrophage colony-stimulating factor, 
M-CSF). RANKL обеспечивает процесс диффе-
ренцировки остеокластов, процесса слияния 
и времени жизни активных остеокластов, M-CSF 
нужен для направления дифференцировки ГПК, 
способствует пролиферации и увеличивает вре-
мя жизни предшественников остеокластов [19].

Остеокласты, развившиеся из ЭМП, посте-
пенно заменяются мононуклеарными предше-
ственниками моноцитов, происходящих из ГПК, 
но некоторые клетки-предшественники могут 
сливаться с уже долго живущими остеокластами 
из ЭМП, тем самым поддерживая их популяцию 
на протяжении всей жизни. Следующим шагом 
в остеокластогенезе является этап слияния мо-
нонуклеарных предшественников остеокластов, 
включающий в себя миграцию, распознавание, 
адгезию и слияние мембран. Это избирательный 
процесс, зависящий от зрелости, подвижности, 
нуклеарности клеток и других факторов [20]. 
Важно отметить постоянное взаимодействие 
остеокластов с разными клетками, которое обе-
спечивает дальнейшее созревание и направляет 
развитие остеокластов.

Решающую роль в дифференцировке остео-
кластов играет путь RANKL/RANK/OPG, включа-
ющий:

1) RANKL — мембранный белок, цитокин се-
мейства факторов некроза опухоли, который 
способствует дифференцировке остеокластов 
и может существовать в мембраносвязанной 
и растворимой форме;

2) RANK — рецептор к RANKL у остеокластов;
3)  остеопротегерин (osteoprotegerin, OPG)  — 

гликопротеин, являющийся рецептором-ло-
вушкой для RANKL, предотвращающий вза-

имодействие RANKL-RANK и блокирующий 
остеокластогенез [21].

Согласно признанной ранее теории остео-
класты считались короткоживущими клетками 
(менее 6 недель), которые после резорбции 
кости сразу подвергаются апоптозу. Однако 
результаты новых исследований [22, 23], про-
веденных методом прижизненной визуали-
зации, показали, что зрелые остеокласты 
способны делиться на более мелкие клетки — 
остеоморфы. Остеоморфы — ядросодержа-
щие дочерние мелкие клетки, отделяющиеся 
от поликариона и сливающиеся с соседни-
ми остеокластами или, в некоторых случаях, 
с такими же остеоморфами. Этот процесс по-
лучил название рециркуляции остеокластов. 
Важно отметить, что остеоморфы, возникаю-
щие в результате деления остеокластов кости, 
транскрипционно отличаются от остеокластов 
и макрофагов. Гены, активные у остеоморфов, 
играют важную роль в структуре и функции ко-
стей. При рециркуляции остеокластов ингиби-
рование работы OPG приводит к накоплению 
остеоморфов [22, 23].

Ремоделирование происходит в четыре 
фазы. Первая фаза (фаза активации) индуци-
рует дифференцировку остеокластов из пред-
шественников в зрелые клетки и рекрутинг их 
на поверхность кости. Во вторую фазу (фаза 
резорбции) зрелые остеокласты резорбируют 
кость, во время третьей (реверсивной) фазы 
происходит гибель остеокластов и рекрутинг 
предшественников остеобластов. Во время по-
следней фазы (фаза формирования) закладыва-
ется новый костный матрикс с последующей его 
минерализацией [24, 25].

Нарушение баланса между этими процес-
сами приводит к аномальному ремоделирова-
нию, способствующему развитию ОП [26–28]. 
Традиционные патофизиологические теории ОП 
связывают этот процесс с дефицитом эстроге-
нов или витамина D, а также со вторичным ги-
перпаратиреозом, однако в последние десяти-
летия появились теории, описывающие участие 
в развитии ОП иммунологического механизма, 
микробиома кишечника, а также системного 
старения клеток [3].

Снижение уровня эстрогенов является важ-
ной предпосылкой для развития ОП — как в слу-
чае ускоренной потери костной массы у женщин 
в ранней менопаузе, так и при медленной поте-
ре костной массы у женщин и у пожилых муж-
чин [29]. В некоторой степени это можно объяс-
нить прямым влиянием эстрогенов на  рецепторы, 
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находящиеся на остеоцитах, остеобластах 
и остеокластах, в частности, снижение уровня 
эстрогенов способствует изменению соотно-
шения остеокластов и остеобластов, уменьшая 
число последних  [30]. Снижение уровня эстро-
генов приводит также к увеличению образова-
ния RANKL, вследствие чего костная резорбция 
усиливается.

Кроме того, при дефиците эстрогенов про-
исходит активация высвобождения остео-
кластогенных цитокинов, в том числе про-
воспалительных [31]. Основным источником 
противовоспалительных цитокинов при ОП счи-
таются Т-клетки  [31–33]. Более подробно меха-
низм, связывающий потерю эстрогена с возник-
новением вялотекущего воспаления со стороны 
Т-клеток у мышей с удаленными яичниками, был 
описан в работе A. Cline-Smith и соавт. [34].

В-клетки также оказывают важное воздей-
ствие на развитие ОП, так как продуцируют 
RANKL и OPG, участвуя таким образом в регу-
ляции пути RANKL/RANK/OPG. Однако точный 
механизм, связывающий дефицит эстрогена 
с В-клетками и потерей костной массы, наблю-
даемый у женщин в постменопаузе, до настоя-
щего момента понятен не полностью [35].

Характеристика и механизм 
действия деносумаба

Деносумаб является первым ингибитором 
RANKL, одобренным Управлением по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2010 г.

Первоначально для терапии ОП планирова-
лось использовать OPG, так как он ингибирует 
RANKL-зависимую дифференцировку остео-
кластов, что способствует снижению остео-
кластогенеза и, как следствие, уменьшению 
резорбции кости. Однако исследования были 
прекращены из-за возможного развития ней-
трализующего иммунного ответа на эндоген-
ный OPG, и была начата разработка антитела 
к RANKL — деносумаба, являющегося анало-
гом OPG по действию. Деносумаб, взаимодей-
ствуя с RANKL, способствует блокировке про-
цесса дифференцировки преостеокластов 
в остеокласты и подавляет резорбцию кост-
ной ткани, но, в отличие от OPG, обеспечива-
ет высокоспецифичное ингибирование RANKL, 
при этом не связываясь с другими членами се-
мейства факторов некроза опухоли [36].

6 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e965cea3-e3e0-4e1e-869b-5b8f16368628

Лечение деносумабом уменьшает коли-
чество переломов и устойчиво увеличивает 
минеральную плотность костей в течение пе-
риода лечения. Так, согласно данным исследо-
вания FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation 
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), 
деносумаб снижал риск новых рентгенологиче-
ских переломов позвонков по сравнению с пла-
цебо на 68%, риск невертебральных переломов 

— на 20%, из них переломов бедра — на 40% [37]. 
Деносумаб является достаточно безопасным 
препаратом, и такие нежелательные реакции, 
как гипокальциемия, остеонекроз челюсти, ати-
пичный перелом бедра, при его применении ре-
гистрируются относительно редко6.

Тем не менее существует достаточно серьез-
ный риск, связанный с деносумабом: его отмена 
приводит к развитию синдрома рикошета — по-
вышенной потере костной массы, часто ниже 
исходного уровня ее плотности [8–10]. В насто-
ящее время данная проблема по безопасности 
применения деносумаба является актуальной 
и регулируется рутинными мерами минимиза-
ции риска: сообщением в листке-вкладыше ле-
карственного препарата о том, что отмена лече-
ния деносумабом невозможна без консультации 
с лечащим врачом.

Механизм развития синдрома 
рикошета при отмене деносумаба

Увеличение резорбции кости характери-
зуется повышенным содержанием маркеров 
костного метаболизма, таких как N-концевой 
пропептид проколлагена 1-го типа, C-концевой 
телопептид и TRAP-5b (tartrate-resistant acid 
phosphatase 5b). Усиление ремоделирования 
костной ткани сопровождается повышением 
уровня RANKL в сыворотке крови и снижени-
ем уровня OPG [38]. Гистоморфометрические 
исследования показали практически полное 
отсутствие не только остеокластов, но и осте-
областов на поверхности кости при лечении де-
носумабом, причиной чего является снижение 
уровня OPG, однако механизм повышения уров-
ня RANKL остается не выясненным [39].

Считается, что применение деносумаба 
приводит к блокированию остеокластогене-
за. Ингибирование RANKL либо эндогенным 
OPG, либо моноклональным антителом, таким 
как деносумаб, ингибирует процесс рециркуля-
ции остеокластов и вызывает накопление пре-
остеокластов и остеоморфов (рис. 1А). Таким 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e965cea3-e3e0-4e1e-869b-5b8f16368628
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образом, во время лечения деносумабом соз-
дается пул индуцированных клеток, из кото-
рых при отмене препарата достаточно быстро 
и в большом количестве образуются остеокла-
сты, обеспечивающие резорбцию кости. Отмена 
деносумаба напрямую приводит к накоплению 
RANKL и способствует возобновлению диффе-
ренцировки остеокластов (рис. 1B) [40]. Одним 
из доказательств данного мнения служит выяв-
ление в крови у женщин в менопаузе, получаю-
щих деносумаб, увеличенного количества пред-
шественников остеокластов и остеоморфов [41]. 
Снижение количества остеобластов, а также 
жизнеспособных остеоцитов после отмены ле-
чения деносумабом также снижает скорость ре-
моделирования кости.

Исследования на трансгенных мышах позво-
лили предположить, что превышение уровня ре-
зорбции костной ткани при отмене деносумаба 
над показателями, которые были достигнуты 
в результате лечения, также может быть связано 
с недостатком OPG. Измерения нескольких типов 
мРНК показали значительное снижение мРНК 
OPG, но не RANKL. Вероятно, это связано с отсут-
ствием остеобластов, способных продуцировать 
OPG, на момент отмены деносумаба [42].

Возможности предотвращения 
последствий отмены деносумаба

Согласно данным литературы, для снижения 
процессов костной резорбции и предупрежде-
ния переломов после прекращения терапии де-
носумабом возможно использование таких ЛП, 
как ромосозумаб, бисфосфонаты (алендронат 
и золедроновая кислота).

Ромосозумаб, гуманизированное моно-
клональное антитело, можно рассматривать 
как альтернативу деносумабу при отмене по-
следнего [43], однако в литературе описан слу-
чай отсутствия эффективности ромосозумаба 
для предотвращения множественных спонтан-
ных клинических переломов позвонков после 
отмены деносумаба [44].

Перспективным является применение бис-
фосфонатов [9, 36, 39, 45–48] — аналогов неор-
ганических пирофосфатов, в которых атом кис-
лорода в соединении Р–О–Р заменен на атом 
углерода (Р–С–Р) для получения стабильной 
связи, что обеспечивает высокое сродство свя-
зывания молекулы с гидроксиапатитом кости. 
Бисфосфонаты подразделяются на азотсодер-
жащие и не содержащие в структуре атомов 
азота, препараты этих подгрупп имеют разный 
механизм действия. В настоящее время шире 

применяют азотсодержащие бисфосфонаты 
(алендронат, ризедронат, ибандронат, пами-
дронат и золедроновая кислота), прежде всего 
благодаря более сильному антирезорбтивному 
действию, чем у препаратов другой подгруппы.

Важнейшей фармакологической особен-
ностью всех бисфосфонатов является их до-
статочно высокое сродство к костной ткани, 
что позволяет активно накапливаться в ней, кон-
центрируясь в местах активного костного обме-
на [49, 50]. Когда происходит резорбирование 
кости, высвобождающийся препарат ингибиру-
ет фермент фарнезилпирофосфатсинтазу мева-
лонатного пути и ухудшает работу остеокластов 
путем снижения способности последних обра-
зовывать рифленые границы и вырабатывать 
протоны, необходимые для резорбции кости, 
а также ускоряет апоптоз остеокластов, не ока-
зывая, по-видимому, прямого влияния на про-
цесс их рециркуляции [51], и таким образом сни-
жает потерю костной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром рикошета, тяжелая нежелательная 

реакция при отмене деносумаба, может воз-
никнуть у пациентов, принимавших препарат, 
несмотря на утвержденные меры минимизации 
риска. Отмена терапии деносумабом возможна 
только после консультации с лечащим врачом.

Изучение механизма развития синдрома ри-
кошета позволило установить, что ингибирова-
ние RANKL деносумабом приводит к накоплению 
предшественников остеокластов и остеоморфов, 
из которых при прекращении действия препа-
рата довольно быстро образуются остеокласты, 
резорбирующие костную ткань. Продолжение 
изучения процессов остеогенеза и, в частности, 
роли остеоморфов в регуляции резорбции кости 
будет иметь важное значение для понимания 
возможности влияния на патологические про-
цессы, поиска новых мишеней фармакологиче-
ского воздействия при ОП и разработки новых 
препаратов.

Для предупреждения переломов и повы-
шения минеральной плотности костей после 
отмены деносумаба целесообразно применять 
бисфосфонаты. Однако для оценки возможно-
стей терапии антирезорбтивными препарата-
ми с целью предотвращения потери костной 
массы после отмены деносумаба необходимо 
проведение дальнейших исследований, в том 
числе направленных непосредственно на изуче-
ние влияния бисфосфонатов на рециркуляцию 
остео кластов.
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Процессы, происходящие в костной ткани в присутствии деносумаба (А) и при его отмене (В)

А — механизм действия деносумаба. (1) RANKL синтезируется остеоцитами и остеобластами. Одновременно 
остеобласты синтезируют OPG. (2) Деносумаб связывается с RANKL, что приводит к предотвращению взаимо-
действия RANKL с RANK (3), ингибированию развития остеокластов из преостеокластов (4), процесса рецирку-
ляции остеокластов (5) и дальнейшему нарушению функции и выживания дифференцированных остеокластов, 
однако одновременно это вызывает накопление преостеокластов и остеоморфов;

В — механизм возникновения нарушений при отмене деносумаба (синдром рикошета). Отмена деносумаба (1) 
напрямую приводит к накоплению RANKL при сниженном уровне OPG. Возобновляется образование остео-
кластов (2), дифференцировка и слияние остеоморфов в остеокласты (3), и активированные остеокласты (4) 
резорбируют кость
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. План управления рисками (ПУР) — важный документ для оценки и управления рисками при при-
менении лекарственного препарата (ЛП) в составе регистрационного досье ЛП. Требования к представле-
нию ПУР и объему информации в каждом разделе этого документа зависят от вида процедуры регистра-
ции и типа ЛП. Экспертная систематизация требований к предоставлению этого документа, изложенных 
в Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения (Решение 
Совета Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) от 03.11.2016 № 78) и Правилах надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза (Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87), будет спо-
собствовать корректному составлению ПУР держателями регистрационных удостоверений ЛП.
ЦЕЛЬ. Анализ требований к представлению частей и модулей плана управления рисками в зависимости 
от типа регистрируемого лекарственного препарата в рамках регистрационных процедур Евразийского 
экономического союза.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Проанализированы и систематизированы требования к разработке ПУР, к представлению/не-
представлению в составе ПУР основных частей (I–VI) и модулей части II (CI–CVIII) в зависимости от типа ЛП 
и процедуры регистрации. Описаны принципы представления информации в трех основных разделах ПУР: 
спецификация по безопасности (часть II); план по фармаконадзору (часть III); план по минимизации рисков 
(часть V). Информация о мероприятиях по фармаконадзору и мерах по минимизации рисков для ПУР обоб-
щена в виде графических схем. Систематизированы данные об условиях, которые необходимо учитывать 
при анализе и оценке информации в основных частях (I–VI) и модулях части II (CI–CVIII) ПУР.
ВЫВОДЫ. Систематизация требований Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 №  78 и Решения Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 №  87 к представлению ПУР в составе регистрационного досье и комментарии экспертов 
по поводу специфики подготовки этого документа в зависимости от типа ЛП и вида регистрационной про-
цедуры позволят повысить качество разрабатываемых ПУР и в целом уровень безопасности ЛП, разрешен-
ных к применению на территории государств — членов Евразийского экономического союза.
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ABSTRACT.

INTRODUCTION. A risk management plan (RMP) is an important document for assessing and managing risks when 
using a medicinal product. An RMP is provided as part of the marketing authorisation application for a medicinal 
product. The requirements for the need to submit an RMP and the information in its sections depend on the type 
of medicinal product and marketing authorisation procedure. Marketing authorisation holders will benefit from 
an expert systematisation of the requirements for RMP submission outlined in the Eurasian Economic Union 
(EAEU) Rules for Marketing Authorisation and Expert Assessment of Medicinal Products for Human Use and Rules 
of Good Pharmacovigilance Practice (Eurasian Economic Commission Council Decisions Nos. 78 and 87 dated 
03.11.2016, respectively), as this systematisation will contribute to a more accurate drafting of RMPs.
AIM. This study aimed to analyse the requirements for submitting parts and modules of an RMP depending 
on the type of medicinal product being authorised according to the EAEU marketing authorisation procedures.
RESULTS. This review analyses and systematises the requirements for the development of an RMP and the sub-
mission/non-submission of its main parts (I–VI) and Part II modules (CI–CVIII) depending on the type of medicinal 
product and marketing authorisation procedure. The article describes the principles for providing information 
in three main RMP sections: Safety Specifications (Part II), Pharmacovigilance Plan (Part III), and Risk Minimisa-
tion Measures (Part V). Flow charts illustrate summarised information on pharmacovigilance activities and risk 
minimisation measures that is included in an RMP. The article systematises the considerations for the analysis 
and evaluation of information for the main parts (I–VI) and Part II modules (CI–CVIII) of an RMP.
CONCLUSIONS. The systematisation of the requirements of Eurasian Economic Commission Council Decisions 
Nos. 78 and 87 dated 03.11.2016, as well as the expert comments on considerations for RMP submission depend-
ing on the type of medicinal product and marketing authorisation procedure will help to improve the quality 
of RMPs and, in general, the safety of medicinal products authorised in the EAEU.

Keywords: risk management plan; pharmacovigilance; risk management system; identified risks; potential risks; 
risk assessment; drug safety; safety specification; marketing authorisation; Eurasian Economic Union
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ВВЕДЕНИЕ
Документы о системе фармаконадзора 

входят в состав регистрационного досье (РД) 

при подаче заявления для получения регистра-
ционного удостоверения на лекарственные 
препараты (ЛП), содержащие как известное 
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действующее вещество (комбинацию действую-
щих веществ), так и новое действующее веще-
ство (комбинацию действующих веществ)1 [1]. 
Регистрационное удостоверение на ЛП выда-
ется на основании того, что при одобренных и/
или предполагаемых показаниях к применению 
на момент регистрации соотношение «польза–
риск» для всей целевой популяции пациентов 
признано положительным. Однако могут суще-
ствовать подгруппы пациентов, для которых 
риск применения ЛП выше, чем для целевой по-
пуляции в целом, либо польза ЛП не столь вели-
ка. Кроме того, безопасность ЛП в условиях кли-
нических исследований (КИ) может не отражать 
истинную безопасность применения ЛП в по-
вседневной медицинской практике, так как про-
ведение КИ сопряжено со множеством огра-
ничений: относительно небольшое количество 
участников по сравнению с предполагаемой 
целевой группой; ограниченность числа участ-
ников по возрасту, полу и этнической принад-
лежности; ограниченность в исследуемой груп-
пе пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
сопутствующей терапией; ограниченность усло-
вий применения ЛП, относительно небольшая 
продолжительность воздействия ЛП и последу-
ющего наблюдения; сложность статистической 
обработки результатов КИ2. Некоторые риски 
могут быть выявлены только на пострегистраци-
онном этапе применения ЛП. При этом отдель-
ные риски могут различаться по степени тяже-
сти, вероятности возникновения, воздействию 
на отдельных пациентов и влиянию на обще-
ственное здоровье [2]. Поэтому изменение со-
отношения «польза–риск» ЛП, установленного 
на момент выдачи регистрационного удостове-
рения, на пострегистрационном этапе является 
неизбежным.

Управление рисками — это глобальная дея-
тельность по фармаконадзору. Бóльшая часть 
требований к спецификации безопасности оди-
накова независимо от того, где используется ЛП. 
Но в связи с различиями в системах здравоох-
ранения в разных странах в показаниях к при-
менению ЛП целевые группы пациентов могут 
отличаться. Кроме того, распространенность 
и тяжесть заболеваний может зависеть от ре-

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
2 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module V — Risk management systems (Rev 2). EMA/838713/2011 Rev 2*. 
EMA; 2017.
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

гиона, и, соответственно, польза от примене-
ния ЛП также может быть различной. Поэтому 
мероприятия по минимизации риска должны 
быть адаптированы к системе здравоохранения, 
действующей в конкретной стране. Таким обра-
зом, могут возникнуть дополнительные риски 
или уменьшится риск возникновения уже уста-
новленных проблем по безопасности примене-
ния ЛП [3].

Для обеспечения безопасного применения 
ЛП на протяжении всего жизненного цикла дер-
жатели регистрационных удостоверений (ДРУ) 
должны внедрять системы фармаконадзора, об-
легчающие идентификацию рисков, их характе-
ристику и минимизацию [2]. Система управления 
рисками ЛП представляет собой действия и ме-
роприятия по фармаконадзору, необходимые 
для выявления рисков, их оценки, минимизации 
или предотвращения, включая оценку эффектив-
ности данных действий и мероприятий, а также 
меры по информированию специалистов в об-
ласти здравоохранения о проблемах безопас-
ности ЛП для пациентов. План управления ри-
сками (ПУР) служит формой для представления 
описания системы управления рисками ЛП [4]. 
ПУР — это прежде всего инструмент упрежда-
ющего планирования для выявления, описания 
и управления важными идентифицированными 
и важными потенциальными рисками, а также 
недостающей информацией по безопасности 
на протяжении всего жизненного цикла ЛП [2].

Требования к подготовке ПУР представлены 
в Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского примене-
ния (Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78)3 
и Правилах надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического сою-
за (Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87)4. 
Систематизация требований к представлению 
частей и модулей ПУР в составе РД ЛП в зави-
симости от типа ЛП и процедуры регистрации 
будет способствовать пониманию заявителями 
и держателями регистрационных удостовере-
ний необходимости его разработки и позволит 
повысить качество подготовки этого документа.

Цель работы — анализ требований к пред-
ставлению частей и модулей плана управления 
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рисками в зависимости от типа регистрируемого 
лекарственного препарата в рамках регистра-
ционных процедур Евразийского экономическо-
го союза.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Описание системы управления рисками пре-

доставляется ДРУ в формате ПУР для всех ЛП, 
разрешенных к применению на территории 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), 
при их регистрации, а также в исключительных 
случаях — при приведении РД ЛП в соответствие 
с требованиями ЕАЭС, например, при «расши-
рении географии», то есть при регистрации ЛП 
в государствах — членах ЕАЭС, где он не был 
зарегистрирован ранее, и/или при внесении из-
менений в РД ЛП5. Требования к представлению 
ПУР в зависимости от типа ЛП и вида регистра-
ционной процедуры обобщены в таблице 1.

В соответствии с подразделом РД 
11.1 «Требования к составу регистрационно-
го досье, представляемого в рамках процеду-
ры приведения в соответствие с требованиями 
Союза» (введен Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 20.10.2023 № 1146) 
при приведении РД ЛП в соответствие с тре-
бованиями ЕАЭС заявитель может представить 
документы по фармаконадзору в разделе 
1.10.3 модуля 1 РД при необходимости. Поэтому 
в случаях, когда ПУР для ЛП не требуется, 
то и раздел 1.10.3 РД можно не представлять7.

На пострегистрационном этапе ПУР вводится 
в состав РД при внесении изменений в систему 
управления рисками ЛП в следующих случаях: 
1) получение новой информации по безопасно-
сти ЛП, которая может привести к значитель-
ному изменению соотношения «польза–риск»; 
2)  введение новых дополнительных мероприя-
тий по фармаконадзору и/или дополнительных 
мер минимизации рисков; 3) получение важ-
ных данных по безопасности по результатам 
проведенных дополнительных мероприятий 
по фармаконадзору или мер минимизации ри-
ска; 4) внесение нового показания к применению 
5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 20.10.2023 № 114 «О внесении изменений в Правила регистра-
ции и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения».
7 Решение СоветаЕвразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
9 Там же.
10 Там же.

или изменение одобренного показания к при-
менению; 5) добавление новой лекарственной 
формы, новой дозы, нового пути введения, мо-
дификация процесса производства биотехно-
логических ЛП; 6) добавление новой целевой 
группы для применения ЛП (например, дети, 
пациенты пожилого возраста). Также регулятор-
ный орган вправе запросить ПУР при возникно-
вении проблемы по безопасности ЛП, оказыва-
ющей влияние на соотношение «польза–риск»8.

ПУР состоит из 7 частей: часть I «Обзорная 
информация по лекарственному препарату»; 
часть II «Спецификация по безопасности»; часть 
III «План по фармаконадзору»; часть IV «План по-
стрегистрационных исследований эффективно-
сти лекарственного препарата»; часть V «Меры 
минимизации рисков (включая оценку эффек-
тивности мер минимизации рисков)»; часть VI 
«Резюме плана управления рисками»; часть VII 
«Приложения». Часть II ПУР «Спецификация 
по безопасности» подразделяется на несколько 
модулей (CI–CVIII), что позволяет адаптировать 
содержание спецификации по безопасности 
к особенностям ЛП. Модульная структура пред-
назначена для облегчения обновления доку-
мента и обеспечения возможности применения 
упрощенных требований к содержанию опреде-
ленных модулей, при этом ПУР представляется 
в виде единого документа, включая все модули 
и приложения9.

Объем информации, особенно в части II 
ПУР «Спецификация по безопасности», зави-
сит от типа ЛП и стадии его жизненного цикла. 
Система управления рисками должна быть про-
порциональна идентифицированным и потен-
циальным рискам ЛП, а также необходимости 
получения пострегистрационных данных по без-
опасности ЛП. Это может быть достигнуто сле-
дующими способами10: 1)  непредставление ин-
формации в некоторых модулях спецификации 
по безопасности в зависимости от типа ЛП с обо-
снованием ДРУ в ПУР причину ее отсутствия (на-
пример, ЛП с хорошо изученным медицинским 
применением,  воспроизведенный  ЛП)  (табл.  2), 
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Таблица 2. Основные требования к формату представления и содержанию плана управления рисками в зави-
симости от типа лекарственного препарата (по данным11)
Table 2. Minimum requirements for the submission format and the content of a risk management plan depending on 
the type of medicinal product (according to11)

Тип лекарственного 
препарата

Type of medicinal product

План управления рисками (ПУР) / Risk management plan (RMP)

Часть 
I

Part I

Часть II / Part II Часть 
III

Part 
III

Часть 
IV

Part 
IV

Часть 
V

Part 
V

Часть 
VI

Part 
VI

Часть 
VII

Part 
VII

Модули / Modules

CI CII CIII CIV CV CVI CVII CVIII

Воспроизведенный
Generic 

+ – – – – – – Ω/ⱷ + + ◊ ●/■ + +

Биологический*
Biological*

+ – + + + + + + + + + + + +

Гибридный
Hybrid 

+ ᴥ – ᴥ – – – ᴥ + + + ●/■ + +

Комбинированный (из-
вестная комбинация)
Combination (known)

+ – ᴥ ᴥ – – – Ω/ⱷ + + ◊ ●/■ + +

Комбинированный 
(новая комбинация)▼
Combination (new)▼

+ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ ∞ + + + + + + +

Лекарственный препа-
рат с хорошо изучен-
ным медицинским 
применениемᴔ

Well-establishedᴔ

+ – – – – – – + + + + + + +

Гомеопатический♦
Homoeopathic♦

♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦

Растительный♦
Herbal♦ 

♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦ ♦

Таблица адаптирована авторами из нормативного документа / The table is adapted by the authors from the regulatory document

«+» — информация представляется в полном объеме в соответствии с требованиями п. 242, п.п. 246–344 Правил надлежа-
щей практики фармаконадзора ЕАЭС (Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87) (НПФН 
ЕАЭС).
«–» — указанные модули части II ПУР могут не представляться.
«Ω» — модуль CVII части II ПУР представляется в полном объеме в соответствии с требованиями п.п. 274–284 НПФН ЕАЭС, 
если референтный лекарственный препарат (ЛП) не имеет одобренного ПУР и резюме ПУР не опубликовано на сайте упол-
номоченного органа в сети Интернет (абзац 3 п. 354 «б», абзац 2 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
«ⱷ» — модуль CVII части II ПУР может не представляться, если референтный ЛП имеет ПУР и перечень проблем по безопас-
ности действующего(их) вещества(в) ЛП опубликован на сайте уполномоченного органа в сети Интернет либо референтный 
ЛП не имеет ПУР, но актуализированный перечень проблем по безопасности действующего(их) вещества(в) ЛП опубликован 
на сайте уполномоченного органа в сети Интернет (абзац 1 и 2 п. 354 «б», абзац 2 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
* — при разработке ПУР необходимо учитывать требования п. 358 «а–в» раздела VI НПФН ЕАЭС.
«●» — в части V ПУР может быть приведено указание о соответствии информации в общей характеристике и в инструкции 
по медицинскому применению ЛП информации по безопасности в общей характеристике и в инструкции по медицинскому 
применению референтного ЛП (абзац 1 п. 354 «д», абзац 1 п. 355, абзац 2 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
«■» — часть V ПУР представляется в полном объеме в соответствии с требованиями п.п. 307–324 НПФН ЕАЭС, если по отно-
шению к референтному ЛП выполняются дополнительные мероприятия по минимизации рисков (абзац 2 п. 354 «д», абзац 
1 п. 355, абзац 2 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
«ᴥ» — требования к информации в модулях CI–CIII части II ПУР основываются на принципе пропорциональности сопряжен-
ным рискам с учетом полученных новых данных о безопасности ЛП, а также возможных отличий от референтного препарата.
«∞» — информация в модулях CI–CVI части II ПУР представляется с более подробным описанием и оценкой в отношении 
нового действующего(их) вещества(в) (абзац 1 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
«◊» — часть IV ПУР может не представляться, если в отношении референтного ЛП не назначены пострегистрационные ис-
следования эффективности (п. 354 «г» и абзац 2 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
▼ — при разработке ПУР необходимо учитывать требования, установленные п. 353 раздела VI НПФН ЕАЭС для ЛП с полным 
содержанием модулей 1–5 регистрационного досье (абзац 1 п. 356 раздела VI НПФН ЕАЭС).
ᴔ — при разработке ПУР необходимо учитывать требования п. 357 «а–в» раздела VI НПФН ЕАЭС.
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2) обеспечение того, чтобы требования к постре-
гистрационным исследованиям по безопасно-
сти ЛП и мероприятиям по минимизации рисков 
отражали все важные риски и отсутствующую 
информацию.

Объем информации, представляемой в раз-
делах ПУР при подаче заявления для получения 
регистрационного удостоверения на ЛП, регла-
ментирован требованиями Решения Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 87. В спецификации по безопас-
ности ЛП (часть II ПУР) представление или не-
представление информации в модулях CI–CVII, 
а также ее специфика зависят от типа ЛП. 
При невключении в документ данных модулей 
необходимо привести в них обоснование соот-
ветствия ЛП условиям п. 353, п. 354 «б», п. 355, 
п. 356 Решения Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87.

Для воспроизведенных ЛП ДРУ могут не пред-
ставлять в части II ПУР модули CI–CVI, а также 
модуль CVII при наличии ПУР у референтного ЛП 
либо при его отсутствии, но при условии нали-

11 Там же.

чия опубликованного на сайте уполномоченного 
органа актуального перечня проблем по безо-
пасности действующего(их) вещества(в) ЛП.

Для гибридных ЛП отсутствуют требования 
к представлению в составе ПУР модулей CII, CIV–
CVI части II. Требования к информации в моду-
лях CI, CIII и CVII основываются на соблюдении 
ее пропорциональности сопряженным рискам 
с учетом полученных новых данных по безопас-
ности, а также возможных отличий гибридного 
ЛП от референтного. Тот же принцип должен 
быть соблюден при представлении данных в мо-
дулях CII и CIII части II ПУР для комбинирован-
ных ЛП, содержащих известную комбинацию 
действующих веществ. Требования к представ-
лению модуля CVII для комбинированных ЛП, 
содержащих известную комбинацию действую-
щих веществ, аналогичны требованиям для вос-
произведенного ЛП.

Для комбинированных ЛП, содержащих но-
вое(ые) действующее(ие) вещество(а), инфор-

♦ — при несоответствии критериям представления упрощенного регистрационного досье (условия для непредставления 
ПУР при приведении регистрационного досье в соответствие с требованиями ЕАЭС, п. 350 «б», п. 350 «в» раздела VI НПФН 
ЕАЭС) требования к информации определяются исходя из типа заявления на регистрацию (п. 359 раздела VI НПФН ЕАЭС).

+ The information shall be submitted in full, in line with the requirements of items 242 and 246–344 of the EAEU Rules of Good 
Pharmacovigilance Practice (Eurasian Economic Commission Council Decision No. 87, 03.11.2016).
– The marked modules of RMP Part II are not required.
Ω RMP Part II Module CVII shall be submitted in full, in line with the requirements of items 274–284 of the EAEU Rules of Good 
Pharmacovigilance Practice, if the reference medicinal product has no approved RMP and no RMP summary is published on the 
website of the competent authority (EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 354 (b) paragraph 3 and item 
356 paragraph 2).
ⱷ RMP Part II Module CVII shall not be required if the reference medicinal product has an RMP and the list of safety issues for the 
active substance(s) has been published on the website of the competent authority or if the reference medicinal product has no 
RMP but the updated list of safety issues for the active substance(s) has been published on the website of the competent authority 
(EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 354 (b) paragraphs 1 and 2 and item 356 paragraph 2).
* The RMP shall be developed in line with the EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 358 (a–c).
● RMP Part V may state that the summaries of product characteristics and package leaflets of the reference medicinal product and 
the medicinal product concerned contain the same safety information ЕAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI 
item 354 (e) paragraph 1, item 355 paragraph 1, and item 356 paragraph 2).
■ RMP Part V shall be submitted in full, in line with the requirements of items 307–324 of the EAEU Rules of Good Pharmacovigilance 
Practice, if additional risk minimisation measures have been introduced for the reference medicinal product (EAEU Rules of Good 
Pharmacovigilance Practice section VI item 354 (e) paragraph 2, item 355 paragraph 1, and item 356 paragraph 2).
ᴥ The requirements for the information presented in RMP Part II Modules CI–CIII are based on the concept of proportionality to 
the respective risks in the light of new safety data for the medicinal product concerned and its potential differences from the 
reference medicinal product.
∞ The information in RMP Part II Modules CI–CVI shall be submitted with a more detailed description and assessment of the new 
active substance(s) (EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 356 paragraph 1).
◊ RMP Part IV shall not be required if post-marketing efficacy studies have not been required for the reference product (EAEU Rules 
of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 354 (d) and item 356 paragraph 2).
▼ The RMP shall be developed with consideration of the requirements of the EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice 
section VI item 353 set for medicinal products with full Modules 1–5 of the marketing authorisation application (MAA) (EAEU Rules 
of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 356 paragraph 1).
ᴔ The RMP shall be developed with consideration of the requirements of the EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice 
section VI item 357 (a–c).
♦ In the case of non-compliance with the criteria for simplified MAA submission (conditions for waiving RMP submission when 
bringing the MAA into compliance with the EAEU Rules of Good Pharmacovigilance Practice section VI item 350 (b–c)), the 
requirements for the information to be submitted are determined on the basis of the application type (EAEU Rules of Good 
Pharmacovigilance Practice section VI item 359).
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мация в модулях CI–CVI части II ПУР должна 
быть представлена с более подробным описа-
нием и оценкой спецификации по безопасности 
в отношении нового(ых) действующего(их) ве-
щества(в).

Кроме того, для воспроизведенных ЛП 
и для комбинированных ЛП, содержащих из-
вестную комбинацию действующих веществ, 
информация в части IV ПУР может не представ-
ляться, если для референтного ЛП не назначены 
пострегистрационные исследования эффектив-
ности.

Для воспроизведенных ЛП, гибридных и ком-
бинированных ЛП, содержащих известную ком-
бинацию действующих веществ, в части IV ПУР 
может быть приведено только указание о соот-
ветствии информации по безопасности в общей 
характеристике ЛП и в инструкции по меди-
цинскому применению ЛП. Однако если для ре-
ферентного ЛП необходимы дополнительные 
мероприятия по минимизации рисков, то инфор-
мация в части IV ПУР должна быть представлена 
в полном объеме.

Оценка профиля безопасности ЛП с описани-
ем проблем по безопасности, требующих даль-
нейшей оценки и/или разработки и проведения 
мер минимизации рисков, а также мероприя-
тий по фармаконадзору для предотвращения 
или снижения риска их возникновения у целе-
вой популяции, приводится в трех основных 
разделах документа12 [2, 5, 6]:

1) спецификация по безопасности (часть II 
ПУР) — обобщение всей информации о профи-
ле безопасности ЛП, известной ДРУ на момент 
подготовки документа, с акцентом на проблемы 
безопасности ЛП, которые требуют дальнейшей 
характеристики или действий по минимизации 
риска их возникновения;

2) план по фармаконадзору (часть III ПУР) — 
описание необходимых действий ДРУ с целью 
повышения осведомленности о проблемах без-
опасности, связанных с ЛП;

3) план по минимизации рисков (часть V 
ПУР)  — описание действий ДРУ, направленных 
на минимизацию рисков, связанных с ЛП.

В спецификации по безопасности (часть 
II ПУР) описывают профиль безопасности 
ЛП, то есть известную информацию о важных 
идентифицированных рисках, важных потен-
циальных рисках и отсутствующей информа-
ции. Идентифицированный риск определяется 
как нежелательный клинический исход, для ко-
12 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

торого имеются достаточные научные доказа-
тельства наличия причинно-следственной связи 
с ЛП. Потенциальный риск определяется как не-
желательный клинический исход, в отношении 
которого имеются научные данные, позволяю-
щие предполагать возможность наличия причин-
но-следственной связи с ЛП, но при этом этих 
данных недостаточно для ее подтверждения. 
В ПУР приводится описание и оценка только тех 
выявленных и потенциальных рисков, которые 
могут влиять на соотношение «польза–риск» ЛП 
или иметь последствия для общественного здо-
ровья. Отсутствующая информация — это ука-
зание на то, каких сведений в настоящее время 
недостаточно для подтверждения безопасно-
сти ЛП, например при длительном применении 
или при применении у определенных групп паци-
ентов. Совокупность важных идентифицирован-
ных рисков, важных потенциальных рисков и от-
сутствующая информация определяют комплекс 
проблем безопасности применения ЛП [5, 6].

В плане по фармаконадзору (часть III ПУР) 
описывают действия, направленные на дальней-
шую характеристику и количественную оценку 
установленных важных рисков ЛП, выявление 
новых важных рисков и объединение данных 
для исключения отсутствующей информации. 
Кроме того, в плане по фармаконадзору указы-
вают конкретные мероприятия, предназначен-
ные для оценки эффективности дополнительных 
мер по минимизации риска, отраженных в плане 
минимизации риска. Деятельность по обеспе-
чению безопасности ЛП состоит из двух типов 
мероприятий: рутинные мероприятия по фар-
маконадзору, выходящие за рамки сообщений 
о нежелательных реакциях и обнаружении сиг-
налов, и дополнительные мероприятия по фар-
маконадзору (рис. 1) [5, 6].

В плане по минимизации рисков (часть V 
ПУР) представляют информацию о мерах по ми-
нимизации рисков, направленных на предотвра-
щение или уменьшение риска возникновения 
нежелательных реакций, связанных с ЛП, либо 
на уменьшение степени их тяжести, тем самым 
повышая безопасность ЛП для целевой группы 
пациентов за счет оптимизации соотношения 
«польза–риск». План по минимизации рисков 
так же, как и план по фармаконадзору, включает 
в себя рутинные меры по минимизации рисков 
с акцентом на рекомендации по конкретным 
клиническим мерам для устранения важных ри-
сков и на дополнительные меры по  минимизации 
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рисков, введение которых считается необходи-
мым для безопасного и эффективного примене-
ния ЛП (рис. 2) [7, 8].

При анализе и оценке информации в спец-
ификации по безопасности, плане по фармако-
надзору и плане по минимизации рисков, а так-
же при их разработке и написании необходимо 
учитывать следующие общие моменты13.

Спецификация по безопасности (часть II ПУР):
1. Включены ли все соответствующие части 

спецификации безопасности?
1.1. Были ли рассмотрены все соответству-

ющие данные при составлении спецификации 
безопасности? Например: имеются ли важные 
13 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского 
экономического союза».

(нерешенные) проблемы, которые не обсужда-
лись в спецификации по безопасности ЛП?

1.2. Если часть целевой популяции не была 
изучена, были ли включены соответствующие 
проблемы по безопасности в связи с потенциаль-
ными рисками и с отсутствующей информацией?

1.3. Имеются ли ограничения в базе данных 
по безопасности (например, связанные с объе-
мом исследуемой популяции, критерии вклю-
чения и исключения) и каковы их последствия 
для профиля безопасности ЛП? Были ли дан-
ные о популяционных группах, которые могут 
подвергнуться воздействию ЛП во время его 
предполагаемого или ожидаемого использо-

Мероприятия по фармаконадзору
Pharmacovigilance activities

* В план управления рисками следует включать только рутинные мероприятия по фармаконадзору, которые выходят 
за рамки отчетности о побочных реакциях и обнаружении сигналов.

* Only routine pharmacovigilance activities that go beyond adverse drug reaction reporting and signal detection should be included 
in the RMP.

Рутинные мероприятия по фармаконадзору, помимо 
работы с сообщениями о нежелательных реакциях 

и об обнаружении сигналов*
Routine pharmacovigilance activities beyond adverse drug 

reaction reporting and signal detection*

• Специальные опросники для получения структури-
рованной информации о выявленных предполага-
емых нежелательных реакциях, представляющих 
особый интерес
Specific questionnaires to obtain structured information 
on reported suspected adverse drug reactions of special 
interest

• Другие виды рутинной деятельности по фармако-
надзору
Other forms of routine pharmacovigilance activities

◊ Программа усиленного пассивного монито-
ринга
Enhanced passive surveillance programme

◊ Анализ наблюдаемых данных по сравнению 
с ожидаемыми данными
Comparison of observed and expected data

◊ Кумулятивные обзоры нежелательных реакций, 
представляющих интерес
Cumulative reviews of adverse drug reactions of 
interest

Дополнительные мероприятия по фармаконадзору
Additional pharmacovigilance activities

• Доклинические исследования
Non-clinical studies

• Клинические исследования и неинтервенционные 
исследования (например, длительное последу-
ющее наблюдение за пациентами из популяции 
клинических исследований или когортное исследо-
вание по оценке безопасности лекарственного 
препарата при длительном применении, постреги-
страционное исследование безопасности)
Clinical trials and non-interventional studies (e.g., a 
long-term follow-up of patients from a clinical trial pop-
ulation, a cohort study assessing the safety of medicinal 
products during long-term use, a post-marketing safety 
study)

• Исследования/опросники для оценки эффективно-
сти дополнительных мер по минимизации рисков
Studies/surveys to evaluate the effectiveness of addition-
al risk minimisation measures

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Мероприятия по фармаконадзору для планирования управления рисками

Fig. 1. Pharmacovigilance activities for risk management planning
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вания в медицинской практике? Обеспечивает 
ли спецификация по безопасности истинное от-
ражение проблем, связанных с безопасностью 
(например, важные идентифицированные риски, 
важные потенциальные риски и/или важная от-
сутствующая информация) ЛП?

2. Включены ли в спецификацию по безопас-
ности для воспроизведенных или гибридных ЛП 
все аспекты безопасности из последней версии 

ПУР референтного ЛП или из перечня проблем 
безопасности, опубликованного на сайте регу-
ляторного органа?

2.1. Если нет, было ли предоставлено соот-
ветствующее обоснование и предложен ли пе-
речень проблем по безопасности ЛП?

2.2. Если информация о профиле безопас-
ности референтного ЛП отсутствует (нет пла-
на управления рисками или перечня проблем 

Меры по минимизации рисков
Risk minimisation measures

Рутинные меры минимизации рисков помимо стан-
дартных клинических мероприятий, направленных 

на предотвращение или снижение рисков
Routine risk minimisation measures in addition to routine 
clinical measures aimed at preventing or reducing risks

• Рекомендации по контрацепции
Recommendations for contraception

• Проведение обследования перед началом лечения
Performing certain tests before starting treatment

• Контроль лабораторных показателей во время 
лечения
Monitoring of laboratory findings during treatment

• Запрет одновременного применения других лекар-
ственных препаратов
Prohibition of simultaneous use of other medicinal prod-
ucts

• Мониторинг определенных симптомов и признаков, 
характерных для риска
Monitoring for specific symptoms and signs that indicate 
risks

• Выполнение процедуры ускоренной элиминации ле-
карственного препарата после прерывания лечения
Performing an accelerated elimination procedure after 
treatment discontinuation

• Коррекция дозы лекарственного препарата 
или прекращение приема лекарственного препарата 
при возникновении нежелательных явлений или из-
менении лабораторных параметров
Adjusting the dose or discontinuing the medicinal product 
if adverse drug reactions occur or laboratory findings 
change

• Воздействие на факторы риска, которые могут 
привести к нежелательной реакции при применении 
лекарственного препарата
Management of risk factors in a patient that can lead to 
an adverse drug reaction

• Рекомендации о длительном последующем клиниче-
ском наблюдении для выявления на ранних стадиях 
отсроченных нежелательных реакций
Recommendations for long-term follow-up clinical 
observation for early detection of delayed adverse drug 
reactions

Дополнительные меры минимизации рисков
Additional risk minimisation measures

• Непосредственное обращение к специалистам 
системы здравоохранения
Direct healthcare professional communication

• Образовательные программы / материалы для ме-
дицинских работников и/или пациентов (например, 
руководство по применению, контрольный список 
для назначения лекарств, карточка-памятка пациен-
та, брошюра для пациента)
Educational programmes/materials for healthcare pro-
fessionals and/or patients (e.g., administration guidance, 
prescribing checklist, patient alert card, educational leaflet 
for patients)

• Клинические исследования и неинтервенционные 
исследования (например, длительное последующее 
наблюдение за пациентами из популяции клини-
ческих исследований или когортное исследова-
ние по оценке безопасности ЛП при длительном 
применении, пострегистрационное исследование 
безопасности)
Clinical trials and non-interventional studies (e.g., long-
term follow-up of patients from a clinical trial population 
or cohort study assessing the safety of drugs during long-
term use, post-marketing safety study)

• Программы контролируемого доступа лекарственно-
го препарата
Controlled access programmes

• Системы контролируемого распределения лекар-
ственного препарата
Controlled medicinal product distribution systems

• Программы по предотвращению беременности
Pregnancy prevention programmes

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Мероприятия по минимизации рисков для планирования управления рисками

Fig. 2. Risk minimisation measures for risk management planning



План управления рисками: экспертная оценка представления в зависимости от типа лекарственного...

Букатина Т.М., Шубникова Е.В. 

212 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 2

безопасности, опубликованного на сайте регу-
ляторного органа), был ли составлен профиль 
безопасности ЛП с учетом всей доступной со-
ответствующей информации (например, данных 
научной медицинской литературы, данных соб-
ственных исследований заявителя/держателя 
регистрационного удостоверения)?

План по фармаконадзору (часть III ПУР):
1. Включены ли все проблемы по безопасно-

сти ЛП, указанные в спецификации по безопас-
ности?

2. Достаточно ли рутинных мероприятий 
по фармаконадзору или необходимы дополни-
тельные мероприятия по фармаконадзору?

3. Четко ли определены, описаны и подходят 
ли мероприятия, отраженные в плане по фарма-
конадзору, для выявления или характеристики 
рисков или представления отсутствующей ин-
формации?

4. Четко ли определены исследования по без-
опасности, введенные регуляторным органом, 
в качестве условий регистрации?

5. Если существуют проблемы по безопасно-
сти, связанные с ошибками в приеме ЛП, вклю-
чены ли в ПУР соответствующие предложения 
по их мониторингу?

6. Являются ли предлагаемые дополнитель-
ные исследования необходимыми, выполнимы-
ми, носящими не рекламный характер и способ-
ными обеспечить требуемую дополнительную 
характеристику риска(ов) и изучение научных 
вопросов?

7. Являются ли сроки и основные этапы под-
ходящими и осуществимыми для предлагаемых 
мер, в том числе для представления результа-
тов?

План по минимизации рисков (часть V ПУР):
1. Достаточно ли рутинных мер по миними-

зации рисков или существует необходимость 
в разработке дополнительных мер по миними-
зации рисков?

2. Были ли предложены дополнительные 
меры по минимизации риска, и если да, то явля-
ются ли они достаточно обоснованными и про-
порциональными риску? Возможна ли их реали-
зация во всех государствах-членах?

3. Были ли заранее определены критерии эф-
фективности дополнительных мер по миними-
зации рисков?

4. Хорошо ли описаны и адекватны ли мето-
ды оценки эффективности мер по минимизации 
рисков?
14 Guidance on the format of the risk management plan (RMP) in the EU — in integrated format. EMA/164014/2018 Rev.2.0.1 
accompanying GVP Module V Rev.2. EMA; 2018.

В случае необходимости проведения ДРУ 
пострегистрационных исследований по безо-
пасности (ПРИБ) ЛП как особого обязательства 
или условия при регистрации или процедурах, 
связанных с регистрацией, следует учитывать 
требование о представлении в части IV ПУР ре-
зультатов этих исследований.

Критериями оценки данных, представляемых 
в части VI ПУР, являются их соответствие инфор-
мации в основных частях документа (часть II ПУР 
(модуль CVII), части IV–V ПУР, часть III ПУР (при 
условии проведения ПРИБ)), а также отсутствие 
информации рекламного характера14.

ВЫВОДЫ
1. Систематизированы требования Решения 

Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 87 и Решения 
Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 к представлению 
ПУР в зависимости от типа ЛП и процедуры ре-
гистрации.

2. Структурированы и систематизированы 
требования к представлению/непредставлению 
в ПУР основных частей (I–VI) и модулей части II 
(CI–CVIII) в соответствии с Решением Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 87.

3. Описаны принципы представления инфор-
мации в трех основных разделах ПУР: специфи-
кация по безопасности (часть II), план по фар-
маконадзору (часть III), план по минимизации 
рисков (часть V).

4. Систематизирована информация об усло-
виях, которые необходимо учитывать при раз-
работке основных частей (I–VI) и модулей части 
II (CI–CVIII) ПУР, а также при анализе и оценке 
данных в этом документе.

Систематизация требований Решения Совета 
ЕЭК от 03.11.2016 № 78 и Решения Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 87 к представлению ПУР в со-
ставе РД и комментарии экспертов по поводу 
подготовки этого документа в зависимости 
от типа ЛП и вида регистрационной процедуры 
позволят повысить качество разрабатываемых 
ПУР, сократить время на обработку подавае-
мых документов и в целом на процедуру реги-
страции. В итоге это позволит ускорить вывод 
ЛП на фармацевтический рынок, включая ЛП, 
предназначенные для лечения, профилактики 
или диагностики серьезных (тяжелых) инвали-
дизирующих или угрожающих жизни заболе-
ваний, и повысить уровень безопасности ЛП, 
разрешенных к применению на территории го-
сударств — членов ЕАЭС.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Синдром поликистозных яичников (СПЯ) — основная причина женского бесплодия. Комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК) позиционируются в клинических рекомендациях по СПЯ как пре-
параты первой линии медикаментозного лечения. Учитывая ассоциацию СПЯ с такими клиническими на-
рушениями, как ожирение, сахарный диабет 2 типа, метаболический синдром, тревожные и депрессивные 
расстройства, повышенный риск рака эндометрия, сердечно-сосудистые заболевания, важно описать и си-
стематизировать данные о пользе и рисках применения КОК при данном синдроме.
ЦЕЛЬ. Обзор современных данных по применению комбинированных оральных контрацептивов при СПЯ 
с фокусом на рациональность назначения этих препаратов, основные риски при их применении и меры 
минимизации этих рисков.
ОБСУЖДЕНИЕ. Гирсутизм является наиболее заметным клиническим проявлением гиперандрогении, его 
распространенность при СПЯ составляет 65–75%. По данным литературы, КОК, содержащие прогестаге-
ны с антиандрогенными свойствами, эффективны в лечении гирсутизма и имеют преимущество при этом 
состоянии по сравнению с применением только антиандрогенных препаратов. При СПЯ повышен риск 
рака эндометрия за счет удлинения эстроген-зависимой пролиферативной фазы. Нормализующее влия-
ние на менструальный цикл и действие прогестагенового компонента КОК может снизить этот риск. Дан-
ные литературы о связи применения КОК с возникновением или усугублением психических расстройств 
при СПЯ, а также с нарушением толерантности к глюкозе, артериальной гипертензией и другими рисками 
развития сердечно-сосудистых заболеваний неоднозначны. В связи с тем что основной проблемой безопас-
ности применения КОК является тромбогенность, требуется особая осторожность при назначении препа-
ратов этой группы женщинам с СПЯ. Данные о влиянии КОК на фертильность у женщин с СПЯ ограниченны, 
но в литературе имеются сведения о неблагоприятном влиянии длительного приема КОК на результаты 
вспомогательных репродуктивных технологий.
ВЫВОДЫ. Основная польза неконтрацептивного приема КОК при СПЯ — лечение гиперандрогении, в основ-
ном гирсутизма. Для достижения эффекта длительность терапии КОК, содержащими прогестагены с анти-
андрогенными свойствами, должна быть не менее 6 месяцев. КОК могут также применяться для контрацеп-
ции при СПЯ. Назначение КОК при СПЯ должно быть индивидуализированным с учетом цели лечения и всех 
возможных рисков их применения.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2024-12-2-214-229&domain=pdf&date_stamp=2024-06-30
mailto:mazerkina@expmed.ru
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the main cause of female infertility. Clinical practice 
guidelines on PCOS recommend combined oral contraceptives (COCs) as first-line therapy. Given the association 
of PCOS with a number of clinical conditions, including obesity, type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, 
anxiety and depressive disorders, an increased risk of endometrial cancer, and cardiovascular diseases, it is im-
portant to describe and systematise data on the benefits and risks associated with COCs.
AIM. This study aimed to review current data on the use of COCs in PCOS, focusing on the rationality of prescrib-
ing, the main risks of using COCs, and the measures to minimise these risks.
DISCUSSION. Hirsutism is the most prominent clinical manifestation of hyperandrogenism; in PCOS, its preva-
lence is 65–75%. COCs containing progestins with anti-androgenic properties are effective in treating hirsutism 
and superior to anti-androgens alone. Women with PCOS are at increased risk of endometrial cancer due to pro-
longation of the oestrogen-dependent proliferative phase. This risk can be mitigated by the normalising effect 
of COCs on the menstrual cycle and the effect of the progestin component of COCs. This review highlights 
the controversial nature of data on the association of COCs with emerging or exacerbating mental disorders, 
impaired glucose tolerance, and arterial hypertension/other cardiovascular risks in PCOS. Since the main safety 
issue with COCs is their thrombogenicity, clinicians should take special care when prescribing medicinal products 
from this group to PCOS patients. Data on the effect of COCs on fertility in women with PCOS are limited, but 
there is published evidence of an adverse effect of long-term use of COCs on the results of assisted reproductive 
technologies.
CONCLUSIONS. The key benefit of the non-contraceptive use of COCs in PCOS is in treating hyperandrogenism, 
mainly hirsutism. To achieve effect, the patient should take COCs containing progestins with anti-androgenic 
properties for at least 6 months. PCOS patients can also use COCs for contraception. Clinicians prescribing COCs 
to women with PCOS should consider the individual patient context, the aim of treatment, and any potential risks 
associated with COCs.

Keywords: polycystic ovary syndrome; combined oral contraceptives; oestrogens; progestogens; female 
infertility; hyperandrogenism; hirsutism; metabolic syndrome; safety of combined oral contraceptives; women
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время как в отечественных, так 

и в зарубежных клинических рекомендациях 
по синдрому поликистозных яичников (СПЯ) 
комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) указывают как препараты первой линии 
медикаментозного лечения [1–4]. СПЯ — эндо-
кринное расстройство у женщин, диагноз ко-
торого устанавливается при наличии не менее 
2 из 3 основных критериев: а)  олиго/ановуля-
ция, б) клиническая и/или биохимическая ги-
перандрогения, в) морфологические изменения 
яичников при ультразвуковом исследовании [5]. 
Распространенность СПЯ в мире составляет 
около 6–10% [6, 7]. Этиология СПЯ полностью 
не выяснена, в патогенезе в различной степени 
играют роль повышение секреции андрогенов 
яичниками и/или надпочечниками, частичное 
угнетение созревания фолликулов, инсулиноре-
зистентность и нейроэндокринные нарушения 
со стороны гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы [8–10].

СПЯ является основной причиной женского 
бесплодия [11, 12], а также ассоциирован с ря-
дом клинических нарушений, таких как ожире-
ние, сахарный диабет 2 типа (СД2), метаболи-
ческий синдром, тревожные и депрессивные 
расстройства [13–16]. Отмечается значительная 
гетерогенность клинических проявлений СПЯ 
как со стороны основных клинических характе-
ристик синдрома, так и в плане метаболических 
нарушений. Клинические проявления могут воз-
никнуть с подросткового возраста в форме гир-
сутизма и/или акне, нарушений менструального 
цикла (олиго/аменорея) и/или бесплодия [17]. 
Нерегулярность и удлинение менструального 
цикла при ановуляции ведет к гиперплазии эн-
дометрия и связанным с ней повышенным ри-
ском рака эндометрия [18, 19].

В инструкциях по медицинскому примене-
нию КОК1 в качестве показания к применению 
СПЯ не указан, тем не менее КОК могут оказать 
благоприятное действие на некоторые проявле-
ния СПЯ — гиперандрогению и нарушение мен-

струального цикла [1–4]. Учитывая длительность 
применения КОК при СПЯ и возможность разви-
тия при этом нежелательных реакций, а также 
ассоциацию СПЯ с метаболическими и сердеч-
но-сосудистыми рисками, при использовании 
препаратов этой группы следует соблюдать 
осторожность [19].

Цель работы — обзор современных данных 
по применению комбинированных оральных 
контрацептивов при синдроме поликистозных 
яичников с фокусом на рациональность назна-
чения этих препаратов, основные риски их при-
менения и меры минимизации рисков.

Настоящий нарративный обзор основан 
на поиске литературы на русском и англий-
ском языках в системе Google, библиографи-
ческих базах данных PubMed, ScienceDirect, 
 eLIBRARY. RU, Cyberleninka, Wiley, Elsevier Journal 
Finder по запросам: «синдром поликистозных 
яичников», «комбинированные оральные контра-
цептивы», «механизм действия комбинирован-
ных оральных контрацептивов», «прогестагены», 
«эстрогены», «гиперандрогения», «гирсутизм», 
«рак эндометрия», «рак молочной железы», «ме-
таболический синдром», «ожирение», «психи-
ческие расстройства», «риск сердечно-сосуди-
стых осложнений», «тромбоз», «фертильность». 
Использовались релевантные клинические руко-
водства и рекомендации, полнотекстовые статьи 
на русском и английском языках, содержащие 
результаты клинических исследований, систе-
матических обзоров и метаанализов за период 
до 20.02.2024, а также данные Государственного 
реестра лекарственных средств.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Краткая характеристика КОК

КОК — гормональные препараты, включающие 
синтетические эстрогены и аналоги прогестеро-
на (прогестагены). Большинство КОК содержит 
20–30 мкг синтетического этинилэстрадиола (ЭЭ) 
или биоидентичный предшественник 17β-эстра-
диола  —  эстрадиола  валерат  (ЭВ),  эстрадиола 
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 гемигидрат, эстетрол  [20]. Прогестагены, вхо-
дящие в состав КОК, подразделяют на 3 группы: 
структурно сходные с прогестероном (ципро-
терон, хлормадинон, номегестрол), структур-
но сходные с тестостероном (1 поколение — 
норэтистерон, 2 поколение — левоноргестрел, 
норгестрел, 3 поколение  — дезогестрел, ге-
стоден, диеногест) и производное спироно-
лактона — дроспиренон [20, 21]. Прогестагены 
1 и 2 поколений обладают побочным андро-
генным действием (акне, жирная кожа), и со-
держащие их комбинированные гормональные 
препараты, зарегистрированные в Российской 
Федерации, в настоящее время с целью кон-
трацепции не применяют2. Были разработа-
ны препараты с антиандрогенным действи-
ем: номегестрол, ципротерон, хлормадинон 
и дроспиренон [21, 22]. Ципротерон имеет наи-
более сильное антиандрогенное действие: ан-
тиандрогенная активность дроспиренон и ди-
еногеста составляет соответственно 30 и 40% 
активности ципротерона [22]. Дроспиренон 
дополнительно к антиандрогенному действию 
обладает антиминералокортикоидной актив-
ностью, противодействуя повышению уровня 
ангиотензина в ответ на ЭЭ [22, 23].

Механизм действия КОК. Прогестагеновый 
компонент КОК ингибирует секрецию гонадо-
тропин-рилизинг-гормона и сглаживает необ-
ходимый для овуляции пик лютеинизирующего 
гормона [23, 24]. Отсутствие пика лютеинизи-
рующего гормона вызывает снижение чувстви-
тельности яичников к фолликулостимулирующе-
му гормону, что ведет к снижению образования 
эстрадиола. Прогестагены также предупрежда-
ют проникновение и имплантацию сперматозо-
идов за счет повышения вязкости цервикальной 
слизи, снижения подвижности труб и истонче-
ния эндометрия [22]. Эстрадиоловый компонент 
КОК усиливает действие прогестагенов, пода-
вляя подъем уровня фолликулостимулирующе-
го гормона, тем самым препятствуя развитию 
доминирующего фолликула, а также улучшает 
контроль менструального цикла, предупреждая 
прорывные кровотечения за счет поддержания 
пролиферации эндометрия [25]. Эстрадиолы 
вызывают повышение синтеза белков в печени, 
в том числе глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), липопротеинов, ангиотензино-
гена и эстроген-зависимых факторов свертыва-
ния, что является причиной основных нежела-
тельных реакций, связанных с приемом КОК [22]. 

2  https://grls.rosminzdrav.ru/

Для снижения неблагоприятных эффектов 
эстрадиола современные КОК содержат низкие 
дозы ЭЭ — менее 35 мкг или эквивалентные.

Режим приема большинства КОК — 28-днев-
ный цикл; 21 день приема стероидов и 7 дней 
перерыв (или плацебо). Для некоторых КОК, со-
держащих низкие дозы стероидов, период пла-
цебо снижен до 2 или 4 дней для предупреж-
дения неудачи контрацепции или прорывных 
кровотечений [26, 27].

СПЯ, гиперандрогения и КОК
Гиперандрогения является причиной возник-

новения наиболее заметных внешних проявле-
ний СПЯ: гирсутизма, акне и андрогенной ало-
пеции. Гирсутизм — избыточный рост у женщин 
и девушек терминальных волос по мужскому 
типу, степень выраженности которого опре-
деляют с использованием модифицированной 
балльной оценки Ферримана–Галлвея [28, 29]. 
Частота гирсутизма у женщин с СПЯ составляет 
около 65–75%, что значительно превышает его 
частоту в общей популяции [30].

Волосяной покров тела взрослого челове-
ка представлен короткими тонкими пушковыми 
и более толстыми и пигментированными тер-
минальными волосами. При женском типе ово-
лосения терминальные (толстые и пигментиро-
ванные) волосы растут на бровях, веках, голове, 
лобке и в подмышечных впадинах. Рост волос 
имеет 3-фазный циклический характер: анаген — 
фаза активного роста, телоген — фаза относи-
тельного спокойствия, катаген — фаза регрессии 
волосяного фолликула [31]. Продление стадии 
активного роста под избыточным воздействием 
андрогенов тестостерона и дигидротестостеро-
на приводит к трансформации пушковых волос 
в терминальные. Произведенный надпочечни-
ками и яичниками тестостерон попадает в кожу, 
но также он может образовываться в волосяных 
фолликулах, поскольку в них имеется набор фер-
ментов для биосинтеза и метаболизма андро-
генов [8,  31]. Дигидротестостерон, например, 
практически полностью синтезируется локально 
с участием 5α-редуктазы [31, 32]. Кроме того, вос-
приимчивость волосяного покрова к влиянию ан-
дрогенов зависит от локальной экспрессии и ак-
тивности андрогенных рецепторов [32]. Поэтому 
в клинике степень гирсутизма не всегда коррели-
рует с уровнем циркулирующих андрогенов [33].

Акне встречается у 15–25% женщин с СПЯ, 
отмечается значительный межэтнический раз-
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брос [30]. Акне довольно часто наблюдается 
в переходном возрасте (14–25%) [34], поэтому 
у девушек изолированное акне не расценивает-
ся как признак гиперандрогении. В то же время 
у женщин в возрасте 20–30 лет наличие труд-
но поддающегося локальному лечению акне 
уже является признаком гиперандрогении [30, 
35, 36]. Акне и андрогенная алопеция считаются 
менее значимыми признаками гиперандрогении 
при СПЯ по сравнению с гирсутизмом [37–39].

Необходимость и способы лечения проявле-
ний гиперандрогении во многом зависят от сте-
пени их выраженности и индивидуального отно-
шения пациентки. КОК в большинстве руководств 
по СПЯ рекомендованы как лекарственные пре-
параты первой линии для терапии гирсутизма 
и акне при неэффективности местного лечения 
и косметических процедур [1–4,  40]. Подавляя 
секрецию лютеинизирующего гормона, проге-
стагены КОК снижают выработку андрогенов 
яичниками, а эстрадиоловый компонент умень-
шает концентрацию свободных андрогенов кро-
ви за счет повышения уровня ГСПГ [31]. Данные 
о влиянии КОК на выработку андрогенов надпо-
чечниками противоречивы [8, 41–43].

В рекомендациях по применению КОК при СПЯ 
не указаны конкретные препараты, поскольку 
на настоящий момент недостаточно свидетельств 
для определения различий эффективности меж-
ду лекарственными средствами этой группы [44]. 
Учитывая свойства прогестагенов, логично пред-
положить, что дополнительное положитель-
ное влияние на проявление гиперандрогении 
будут иметь КОК, содержащие прогестагены 
3-го поколения с низким андрогенным потен-
циалом или прогестагены с антиандрогенными 
свойствами. Действительно, в исследовании 
S.M. Bhattacharya и соавт. [45] у пациенток (n=171) 
через 6  месяцев приема КОК, содержащих ци-
протерон, дроспиренон и дезогестрел, различий 
между группами не отмечалось, а через 12  ме-
сяцев максимальное улучшение по шкале гир-
сутизма было в группе пациенток, получавших 
ципротерон. В метаанализе Z. Tang и соавт. [46] 
также показали преимущество КОК, содержащих 
ципротерон, перед другими препаратами этой 
группы, кроме того, отмечалась более высокая 
эффективность применения КОК по сравнению 
с терапией только антиандрогенами.

В метаанализе M.  Amiri и соавт. [41], 
объединившем данные 35  исследований 
(852 женщины с СПЯ, получавшие КОК, содер-
жащие ЭЭ и ципротерон, хлормадинон, дезо-
гестрел и дроспи ренон), проведено сравнение 

влияния различных КОК на гиперандрогению 
на основании балльной оценки гирсутизма, 
динамики общего и свободного тестостерона, 
андростендиона и дегидроэпиандростерона 
(ДГЭА). Было определено, что для достижения 
эффекта продолжительность лечения должна 
быть не менее 6 месяцев. Более длительное 
применение (12 месяцев) КОК, содержащих 
ципротерон, имело бóльшую эффективность. 
Также анализ показал, что все КОК эффективно 
снижали уровень андрогенов, за исключени-
ем ДГЭА. ДГЭА синтезируется в надпочечниках 
и, хотя в некоторых исследованиях отмечалось 
небольшое и нестойкое его снижение, в целом 
влияние КОК на его уровень можно расценить 
как незначительное. Среди имеющих в соста-
ве дроспиренон КОК, препараты, содержащие 
30 мкг ЭЭ, эффективнее снижали свободный 
тестостерон и повышали ГСПГ, по сравнению 
с препаратами, содержащими 20  мкг  ЭЭ [41]. 
При комбинировании медикаментозного лече-
ния гирсутизма с лазерной терапией отмечалась 
более высокая эффективность комбинации КОК 
с лазерной терапией по сравнению с одной ла-
зерной эпиляцией или ее комбинации с приме-
нением метформина [47].

СПЯ, риск гинекологического рака 
и КОК

Рак молочной железы. Большинство мета-
анализов и систематических обзоров разных 
лет не установили связи СПЯ с раком молочной 
железы, частота возникновения рака молочной 
железы при СПЯ сопоставима с таковой в об-
щей популяции [18, 48–51]. Существует другой 
аспект риска рака молочной железы, который 
может быть актуальным для пациенток с СПЯ: 
данные большинства исследований указывают 
небольшое повышение риска рака молочной 
железы при приеме КОК. Этот риск выше при те-
кущем или недавнем приеме КОК по сравнению 
с длительным приемом, исчезает через 5–10 лет 
после прекращения приема КОК, и ему в боль-
шей степени подвержены женщины старше 
35 лет [52–55].

Рак яичников. Данные противоречивы, 
но большинство результатов исследований 
и анализов указывают на отсутствие связи рака 
яичников и СПЯ [18, 50, 51, 56].

Рак эндометрия. Установлено, что у жен-
щин с СПЯ повышен риск рака эндометрия [18, 
19, 56–61]. Развитию рака эндометрия при СПЯ 
способствует удлинение менструального цик-
ла на фоне гипо/ановуляции за счет удлинения 
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 эстроген- зависимой пролиферативной фазы. 
Причиной доминирования эстрогенного влияния 
является недостаточная выработка прогестеро-
на из-за нарушения нисходящих сигнальных ме-
ханизмов, которые, в свою очередь, связаны со 
снижением чувствительности и последующей сиг-
нализации от прогестероновых рецепторов эн-
дометрия [62, 63]. Дополнительными известными 
факторами риска развития рака эндометрия явля-
ются инсулинорезистентность и ожирение [64, 65].

Исследования показали, что длительный 
прием КОК снижает риск рака эндометрия. Так, 
K.A. Michels и соавт. (когортное проспективное 
исследование женщин старше 50 лет, n=196 536) 
установили, что прием КОК снижал риск рака 
эндометрия на 34% (95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 0,56–078; уровень значимости 
p<0,001), снижение риска было более выражен-
ным при длительном приеме КОК (≥10 лет), сре-
ди курящих, употребляющих алкоголь, а также 
при индексе массы тела (ИМТ) ≥30 [66]. Анализ 
данных по применению КОК из Исследования 
здоровья медицинских сестер II (Nurses’ Health 
Study II) (n=107 069) также показал снижение 
риска развития рака эндометрия у женщин, при-
менявших КОК, по сравнению с никогда не при-
менявшими КОК (при приеме КОК когда-либо — 
отношение шансов (ОШ): 0,77; 95% ДИ: 0,65–0,91; 
при приеме >10 лет ОШ: 0,43; 95% ДИ: 0,32–0,58). 
Комбинация ЭЭ и прогестагенов 2-го поколе-
ния имела более выраженную обратную зави-
симость с риском развития рака эндометрия 
по сравнению с другими комбинациями  [67]. 
Специальных исследований по влиянию КОК 
на риск развития рака эндометрия у женщин 
с СПЯ не проводилось.

СПЯ, психические нарушения 
и КОК

СПЯ ассоциирован с повышенным риском 
возникновения симптомов депрессии и трево-
жности различной степени выраженности, чаще 
легкой и умеренной [17, 68, 69]. Также была от-
мечена слабая ассоциация симптомов с возрас-
том, ИМТ, повышенным уровнем тестостерона, 
гирсутизмом и инсулинорезистентностью [17].

В общей популяции было показано, что при-
менение КОК может ассоциироваться с измене-
ниями настроения, особенно у молодых женщин 
и тех, у кого раньше наблюдались проблемы 
психического здоровья. Большое шведское 
исследование девушек в возрасте от 15 лет 
(n=216 702) показало положительную связь суи-
цидального поведения с приемом КОК. Риск был 

максимальным в первый месяц после начала 
применения (ОШ: 1,73–2,78) и снижался с увели-
чением длительности применения, но оставался 
высоким не менее одного года [70]. Повышение 
риска суицидального поведения при приеме 
КОК также выявлено в корейском исследова-
нии женщин старше 20 лет (n=44 501) (ОШ: 1,13; 
95% ДИ: 1,00–1,24), при этом отмечалась линей-
ная связь повышения этого риска с депрессией 
в анамнезе [71]. С другой стороны, в отдельных 
случаях прием КОК способствовал улучшению 
психического состояния. Так, результаты друго-
го шведского исследования (n=23 029, возраст 
участниц 15–52 года), в котором женщины по-
лучали КОК по поводу предменструального син-
дрома, показали снижение количества случаев 
суицидального поведения (но не случаев суи-
цида) независимо от наличия/отсутствия сопут-
ствующих психиатрических заболеваний [72].

Данные о влиянии КОК на психику у женщин 
с СПЯ ограничены. Исследование A. Dokras и со-
авт. женщин с СПЯ и ожирением (n=149) показа-
ло связанное со снижением веса и приемом КОК 
значимое улучшение качества жизни в плане 
физического и умственного состояния, депрес-
сивных и тревожных симптомов [73]. В более 
раннем проспективном исследовании N.  Cinar 
и соавт. балльная оценка депрессии у женщин 
с СПЯ (n=36) не показала значимых различий 
до и после лечения, при этом оценка качества 
жизни улучшалась по мере регрессии проявле-
ний гирсутизма [74].

СПЯ, метаболические нарушения 
и КОК

Согласно данным литературы, СПЯ ассоции-
рован с высокой частотой метаболических на-
рушений: инсулинорезистентность наблюдается 
у 35–80% женщин с СПЯ [75], избыточную мас-
су тела или ожирение имеют 38–88% пациен-
тов [76], дислипидемию — до 41,3% [77–79].

Нарушение углеводного обмена, избыточ-
ный вес и ожирение. Результаты метаанализа 
N.S.  Kakoly показали повышение распростра-
ненности нарушения толерантности к глюкозе 
у женщин с СПЯ (ОШ: 3,26; 95% ДИ:  2,17–4,90) 
и СД2 (ОШ: 2,87; 95% ДИ: 1,44–5,72)  [80]. 
Инсулинорезистентности отводится одна из ве-
дущих ролей в патогенезе СПЯ. При инсулино-
резистентности нарушение метаболической 
активности инсулина приводит к повышению 
потребности в инсулине и увеличению его вы-
работки β-клетками поджелудочной железы. 
Инсулин повышает стимулирующее действие 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Michels%20KA%5BAuthor%5D
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лютеинизирующего гормона на выработку ан-
дрогенов тека-клетками яичников. Также инсу-
лин ингибирует высвобождение ГСПГ из печени, 
что ведет к повышению циркуляции свободного 
тестостерона [81].

Большинство исследований указывают 
на связь метаболических нарушений при СПЯ 
с повышенным весом/ожирением. Так, было по-
казано, что инсулинорезистентность при СПЯ 
более выражена у девушек и женщин, имею-
щих ожирение или избыточный вес [82, 83]. 
Исследование M.M. Ollila и соавт. женщин с СПЯ 
(n=279, контроль n=1577) показало, что при избы-
точном весе/ожирении риск развития СД2 повы-
шен у женщин с СПЯ по сравнению с женщинами 
без СПЯ (ОШ: 2,45; 95% ДИ: 1,28–4,67). У женщин 
с нормальным весом и СПЯ не было повышенно-
го риска развития СД2 или нарушения толерант-
ности к глюкозе [84]. Аналогично M.  Forslund 
и соавт. при наблюдении женщин с СПЯ (n=27) 
в течение 24 лет определили, что у женщин фер-
тильного возраста с СПЯ основными факторами 
риска развития СД2 в пери-/постменопаузаль-
ный период было ожирение и распределение 
жира по мужскому типу [85].

Что касается влияния КОК на разви-
тие СД2 и инсулинорезистентности, боль-
шое популяционное когортное исследование 
B. Kumarendran и соавт. (64051 женщина с СПЯ, 
контроль n=12 545) показало, что при СПЯ по-
вышен относительный риск (ОР) нарушения 
углеводного обмена — 1,87 (95% ДИ: 1,78–1,97; 
p<0,001), при этом применение КОК способство-
вало снижению риска нарушений углеводного 
обмена (ОР: 0,72; 95% ДИ: 0,59–0,87) [86]. Также 
результаты метаанализа L. Wu и соавт. показали, 
что применение КОК не ухудшало показателей 
углеводного обмена у худых женщин с СПЯ [87].

Влияние КОК на повышение аппетита 
и прибавку веса остается спорным вопросом. 
Основной ссылкой на отсутствие значимого 
влияния КОК является проведенный в 2014 г. 
M.F.  Gallo и соавт. Кокрейновский системати-
ческий обзор 49 исследований (в том числе 
4 исследования с плацебо или группой без пре-
паратов)  [88]. Авторы пришли к заключению, 
что «данных недостаточно для определения 
влияния комбинированных контрацептивов 
на вес, но очевидно отсутствие значительного 
влияния», поэтому необходимы исследования 
с контролем с плацебо или без гормональных 
препаратов. В более раннем исследовании было 
выявлено, что КОК подавляют чувство насыще-
ния у здоровых худых женщин [89]. В другом 

исследовании G. Arusoglu и соавт. короткое при-
менение (3 месяца) комбинации ЭЭ/дроспире-
нон у худых женщин с СПЯ не влияло на уровни 
гормонов насыщения холецистокинина и пепти-
да YY, а также гормона голода грелина [90]. 
S. Naessén и соавт показали, что у женщин с бу-
лимией (n=21) прием КОК с антиандрогенным 
действием (ЭЭ  +  дроспиренон) способствовал 
снижению уровня тестостерона и коррекции бу-
лимичного поведения [91]. I. Lindh и соавт. в про-
должительном наблюдательном исследовании, 
включавшем 1436 женщин, выявили, что повы-
шение веса ассоциировано с возрастом и не ас-
социировано с приемом КОК (в том числе дли-
тельным) [92]. Влияние приема КОК на аппетит 
может различаться у разных пациентов, что те-
оретически может быть связано с типом проге-
стагена в составе препарата, но подтверждения 
значимого воздействия препаратов этой груп-
пы на аппетит не обнаружено. Имеются данные 
о том, что применение КОК может привести к пе-
рераспределению жира в теле — к увеличению 
процента общего и висцерального жира [93–95].

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о том, что нарушение углеводного 
обмена у женщин с СПЯ в значительной степе-
ни связано с избыточным весом/ожирением, 
при этом прием КОК не оказывает существенно-
го влияния на прибавку веса и даже, напротив, 
может снизить риск возникновения нарушений 
углеводного обмена.

СПЯ, риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и КОК

Метаболические нарушения при СПЯ, такие 
как ожирение, нарушение толерантности к глю-
козе, дислипидемия и артериальная гиперто-
ния  (АГ), относятся к факторам риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [96, 97].

Артериальная гипертония. Распространен-
ность АГ у женщин с СПЯ, как и в общей попу-
ляции, связана с другим проявлениями метабо-
лического синдрома — ожирением / избыточной 
массой тела [96]. Метаанализ M.  Amiri и соавт. 
показал, что повышение риска АГ при СПЯ на-
блюдается только у женщин репродуктивного 
возраста, но не в менопаузе [98]. Результаты 
исследования женщин с разными типами СПЯ 
(n=2510), проведенного N.M.  Daan и соавт., сви-
детельствуют о том, что гиперандрогенный фе-
нотип ассоциирован с худшим профилем рисков 
ССЗ, в том числе АГ [99]. В целом данные по рас-
пространенности АГ у женщин с СПЯ значитель-
но варьируют [61].

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Forslund+M&cauthor_id=31976382
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КОК потенциально могут вызвать повышение 
артериального давления (АД), связанное с ин-
дукцией эстрадиолом выработки ангиотензино-
гена в печени [22]. Метаанализ S.F. de Medeiros 
и соавт. показал, что повышение АД у паци-
енток с СПЯ на прием разных КОК было слабо 
выражено: от 0,7 до 2,8 мм рт. ст.  [100]. В двух 
других работах было продемонстрировано сни-
жение у пациенток с СПЯ диастолического АД 
на 2,9  мм  рт.  ст. при приеме КОК, содержащих 
хлормадинон [101, 102]. В целом данные иссле-
дований показывают, что прием КОК у женщин 
с СПЯ не оказывает значимого влияния на АД.

Дислипидемия. Метаанализ R.A.  Wild (30 ис-
следований) [103] показал небольшое повыше-
ние уровней холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП), холестерина липопротеидов 
очень низкой плотности (ХС ЛОНП) и триглице-
ридов и снижение холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛВП) у женщин с СПЯ 
по сравнению с общей популяцией, которое опре-
делялось также у худых женщин с СПЯ. По мнению 
авторов исследования, это повышение следует 
оценивать как тенденцию, потому что значения 
при этом находились в пределах нормы [103]. 
В метаанализе L.G. Cooney и соавт. была выявлена 
ассоциация дислипидемии с СПЯ у женщин стар-
ше 40 лет [61], а в исследовании скандинавской 
популяции женщин с СПЯ старше 39 лет (n=1500; 
контроль n=447) была отмечена связь повышения 
частоты дислипидемии с гиперандрогенией [104].

Прием КОК может повысить уровни общего 
холестерина, ХС ЛНП и триглицеридов крови. 
Наибольшее влияние КОК оказывают на уровень 
триглицеридов, при этом его повышение не за-
висит от прогестагенового компонента комбина-
ции [100]. Поэтому у женщин с СПЯ рекоменду-
ется определять исходный липидный профиль, 
и его нарушения могут быть одним из факторов 
при решении вопроса о назначении КОК.

Субклинический атеросклероз при СПЯ. Ука-
занием на наличие субклинического атероскле-
роза является изменение толщины комплек-
са интима–медиа каротидной артерии [105]. 
Данные по этому показателю при СПЯ противо-
речивы. Метаанализ M.L. Meyer и соавт. показал, 
что у женщин с СПЯ при сравнении с общей по-
пуляцией отмечается утолщение интима–медиа 
на 0,072  мм (p<0,0001) [106]. В другом иссле-
довании ассоциации между утолщением инти-
ма–медиа каротидной артерии и СПЯ выявлено 
не было [107].

ССЗ при СПЯ. Оценка распространенности 
ССЗ среди женщин с СПЯ затруднена из-за низ-

кой частоты этих заболеваний у женщин моло-
дого и среднего возраста и смягчения прояв-
лений СПЯ с возрастом (уменьшение размеров 
яичников, снижение андрогенов, стабилизация 
менструального цикла) [108, 109]. Метаанализ 
F. Tehrani и соавт. (16 исследований) показал по-
вышение риска сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) и смертности от ССЗ у женщин с СПЯ 
по сравнению с контрольной популяцией (ОШ: 
1,38; 95% ДИ: 1,12–1,71 и ОШ: 1,53; 95% ДИ: 1,15–
2,04 соответственно). Было также выявлено, 
что риск ССЗ повышался только в группе женщин 
репродуктивного возраста (ОШ: 1,43; 95% ДИ: 
1,27–1,61) и практически не отличался от контро-
ля в группе старшего/менопаузального возраста 
(ОШ: 1,03; 95% ДИ: 0,41–2,59) [110]. Наблюдение 
J.  Schmidt и соавт. 25 женщин с СПЯ в течение 
21 года показало повышение в группе СПЯ рас-
пространенности АГ и повышенного уровня 
триглицеридов по сравнению с контрольной 
группой, при этом частота инфаркта миокарда, 
инсульта, сахарного диабета и смертность меж-
ду группами не различались [111]. В целом дан-
ные когортных, перекрестных и популяционных 
исследований, несмотря на ограничения, чаще 
указывают на повышенную распространенность 
ССЗ у женщин с СПЯ по сравнению с общей по-
пуляцией [96, 112].

В литературе есть данные о неблагоприятном 
влиянии КОК на риск ССО при наличии исход-
ной гиперхолестеринемии. Анализ M. Dragoman 
и соавт. показал повышение риска развития ин-
фаркта миокарда у женщин с исходной гипер-
холестеринемией, принимавших КОК (ОР:  24,7; 
95% ДИ: 5,6–108,5), который значительно пре-
вышал отдельные риски при гиперхолестери-
немии или при приеме КОК (ОР: 3,3; 95% ДИ: 
1,6–6,8 и ОР: 2,0; 95% ДИ: 1,4–2,8 соответствен-
но)  [113]. Мы не нашли исследований или ана-
лизов, изучающих влияние приема КОК на ССО 
у женщин с СПЯ.

Тромбозы при СПЯ. Наличие у женщин с СПЯ 
таких факторов риска, как ожирение, СД, дис-
липидемия и АГ, предполагает повышенный 
риск тромбозов. Метаанализ K. Gariani и соавт., 
включавший 5 больших наблюдательных ис-
следований из Дании, США и Великобритании, 
подтвердил повышение риска венозных тром-
боэмболий (ВТЭ) у женщин с СПЯ (ОШ: 1,70; 95% 
ДИ:  1,42–2,04; критерий оценки гетерогенности 
I2 67%). Риск сохранялся также после коррекции 
данных по наличию ожирения и приему контра-
цептивных препаратов (ОШ: 1,89; 95% ДИ: 1,60–
2,24; I2 27%) [114].



Комбинированные оральные контрацептивы при синдроме поликистозных яичников: pro и contra (обзор)

Мазеркина И.А., Давыдов И.Г., Аляутдина О.С. 

222 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 2

Известно, что эстрогеновый компонент 
КОК влияет на эстроген-зависимые факторы 
свертывания крови, повышая свертываемость 
и снижая активность механизмов антикоагуля-
ции. Тромбогенное действие эстрогена зависит 
от дозы, а также от вида эстрогена: влияние на-
туральных эстрогенов (ЭВ, эстрадиола гемиги-
драт или эстетрол) на свертываемость крови ме-
нее выражено, чем у ЭЭ [21, 115]. Прогестагены 
также оказывают влияние на свертываемость 
крови: прогестагены с более выраженным ан-
дрогенным действием (1–2 поколений) оказыва-
ют балансирующее влияние на тромбогенность 
эстрогенов, в то время как прогестагены с ан-
тиандрогенным действием повышают риск раз-
вития тромбозов [116]. Было показано, что КОК, 
содержащие дроспиренон, дезогестрели или ге-
стоден, вызывали ВТЭ по крайней мере в 2 раза 
чаще, чем содержащие левонгестрел [115, 117].

Исследования риска ВТЭ при приеме КОК 
у женщин с СПЯ ограничены, полученные дан-
ные иногда противоречивы. Так, данные S.T. Bird 
и соавт. показали повышение риска ВТЭ в 2 раза 
у женщин с СПЯ, принимавших КОК, по сравне-
нию с повышением риска в 1,5 раза у женщин 
с СПЯ, не принимавших КОК [118]. Напротив, 
результаты исследования E.M.  Okoroh и со-
авт. свидетельствовали о снижении риска ВТЭ 
у женщин с СПЯ, принимавших КОК, по сравне-
нию с не принимавшими препараты этой группы 
(ОШ: 0,8; 95% ДИ: 0,73–0,98) [119].

Таким образом, распространенность ССЗ 
при СПЯ обусловлена повышенной распростра-
ненностью факторов риска ССЗ в этой попу-
ляции. Что касается влияния КОК на риск ССЗ 
при СПЯ, данные во многом противоречивы. Это 
обусловлено, с одной стороны, разнородностью 
групп пациенток с СПЯ в плане гормональных 
нарушений, ожирения / избыточного веса, на-
личия АГ и дислипидемии и других фоновых 
показателей. С другой стороны, свойства КОК 
также неравноценны, как по количественному 
составу, так и по сочетанию эстрогенов и про-
гестагенов и их влиянию на различные факторы 
риска ССЗ. Следует отметить, что абсолютный 
риск ССО у женщин репродуктивного возраста 
очень низкий, поэтому риски развития инфаркта 
или ОНМК, ассоциированные с приемом КОК, 
также низкие.

В клинических рекомендациях «Синдром 
поликистозных яичников» (2022 г.) при установ-
лении диагноза СПЯ рекомендованы рутинные 
исследования для оценки метаболических на-
рушений и скрининг на наличие факторов ри-

ска ССЗ: определение ИМТ, окружности талии 
для оценки ожирения / избыточного веса, оцен-
ка гликемического статуса (определение глю-
козы крови натощак, гликированного гемогло-
бина, пероральный глюкозотолерантный тест), 
измерение АД, оценка липидного профиля, сбор 
семейного анамнеза, статуса курения и др. [1]. 
При назначении КОК пациенткам с СПЯ следует 
соблюдать особую осторожность в отношении 
общего для препаратов данной группы риска ве-
нозных и артериальных тромбозов. Необходима 
комплексная оценка факторов риска: наличие 
нарушений со стороны свертывающей системы, 
семейный и индивидуальный анамнез, недавние 
травмы, недавние/планируемые хирургические 
вмешательств и другие — эти факторы подробно 
указаны в инструкциях по медицинскому при-
менению конкретных препаратов. Обобщенные 
рекомендации для принятия решения о назна-
чении КОК с учетом всех рисков представлены 
в Национальных медицинских критериях при-
емлемости контрацепции (2023  г.), составлен-
ных на основе международных рекомендаций 
ВОЗ [20].

СПЯ, фертильность и КОК
Поскольку СПЯ является основной причи-

ной женского бесплодия, вопрос о влиянии КОК 
на фертильность для женщин детородного воз-
раста имеет первостепенное значение. Несмотря 
на данные различных исследований об отсут-
ствии отрицательного влияния гормональных 
контрацептивов (ГК) фертильность [120], сомне-
ния по этому поводу широко распространены 
среди населения, в том числе даже у женщин, 
принимающих КОК [121]. Поскольку гипо/ано-
вуляция является одной из характеристик СПЯ, 
определение влияния приема КОК на фертиль-
ность у женщин с СПЯ затруднительно. Однако 
есть данные по влиянию КОК на результаты ВРТ 
у женщин с СПЯ. В литературе есть указания 
на задержку восстановления фертильности в за-
висимости от использования различных ГК [122]. 
Исследование D.R.  Siegel и соавт. показало, 
что женщины, применявшие ГК более 2 лет, чаще 
пользовались вспомогательными репродуктив-
ными технологиями (ВРТ) в связи с бесплодием 
по сравнению с женщинами, применявшими ГК 
менее 2 лет или не применявшими ГК (64,3 vs 
44,0%, p=0,06), в особенности экстракорпораль-
ным оплодотворением (58,7 vs 18,2%, p=0,01). 
Кроме того, у длительно применявших ГК жен-
щин стимуляция овуляции реже заканчива-
лась рождением живого ребенка по сравнению 
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с контрольной группой (8,9 vs 62,5%, p<0,001). 
При этом длительное применение ГК не вли-
яло на общую частоту рождений живых детей 
при применении ВРТ [123].

Влияние предшествующего применения КОК 
на исходы при ВРТ у женщин с СПЯ было проа-
нализировано S.Y. Song и соавт. [124]. Результаты 
метаанализа показали, что предшествующее 
применение КОК не влияло на частоту возник-
новения клинических беременностей (ОШ: 0,93; 
95% ДИ: 0,65–1,34, I2  = 76%) или синдрома ги-
перстимуляции яичников (ОШ: 0,90; 95% ДИ: 
 0,57–1,44, I2 = 0%), но при этом в группе ранее по-
лучавших КОК частота невынашивания беремен-
ности была выше (ОШ: 1,33; 95% ДИ:  1,02–1,72), 
а кумулятивная частота живорождения ниже 
(ОШ: 0,72; 95% ДИ: 0,54–0,98) по сравнению 
с контрольной группой. Также была обнаруже-
на связь невынашивания и более низкой часто-
ты живорождения с использованием протокола 
с антагонистами гонадотропин-рилизинг-гормо-
на (ОШ: 1,69; 95% ДИ: 1,17–2,44 и ОШ: 0,38; 95% 
ДИ: 0,29–0,50 соответственно) [124].

Таким образом, применение КОК у женщин 
с СПЯ может оказать неблагоприятное влияние 
на исход применения в дальнейшем ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основной пользой неконтрацептивного 

применения КОК у женщин с СПЯ является ле-
чение проявлений гиперандрогении: в основ-
ном гирсутизма и, в меньшей степени, акне. 
Эффективность лечения гирсутизма комбинаци-
ей эстроген + прогестаген превышает эффектив-
ность лечения одним антиандрогенным сред-
ством благодаря дополнительному действию 
эстрогенов на ГСПГ. Для достижения эффекта 
длительность лечения КОК должна состав-
лять не менее 6 месяцев. Все КОК оказывают 
антигирсутное действие и могут эффективно 
воздействовать на основные проявления СПЯ. 
Для лечения гирсутизма рекомендуется приме-
нять низкие дозы ЭЭ в комбинации с менее ан-
дрогенным прогестагеном, наибольшая эффек-
тивность при длительном применении (более 
1 года) показана для КОК с ципротероном.

Рекомендации по использованию при акне, 
гирсутизме и/или гиперандрогении включены 
в инструкции по медицинскому применению не-
которых комбинированных препаратов, содер-
жащих ципротерон, дроспиренон и диеногест, 
поэтому традиционная формулировка руко-
водств по СПЯ об off-label применении КОК кор-
ректна не во всех случаях. При принятии реше-

ния о применении КОК для лечения проявлений 
гиперандрогении следует учитывать степень 
выраженности этих проявлений, отсутствие эф-
фекта от использования косметических методов 
коррекции и степень сосредоточенности жен-
щины на этих проявлениях.

КОК могут использоваться при СПЯ по сво-
ему прямому назначению для контрацепции, 
а также для регуляции менструального цикла 
с целью профилактики гиперплазии эндометрия. 
В этих случаях следует учитывать заинтересо-
ванность женщины в беременности, поскольку, 
с одной стороны, СПЯ является основной при-
чиной бесплодия, а с другой стороны, есть ука-
зания на неблагоприятное влияние длительного 
приема КОК на результаты ВРТ.

Распространенность факторов риска тром-
боза и ССЗ среди женщин с СПЯ требует тща-
тельного взвешивания всех pro и contra при на-
значении КОК. При постановке диагноза СПЯ 
рекомендованы рутинное определение ИМТ 
и других показателей для оценки ожирения / из-
быточного веса, оценка гликемического статуса, 
скрининг на наличие факторов риска ССЗ (из-
мерение АД, оценка липидного профиля, сбор 
семейного анамнеза, определение курения) 
и тревожно-депрессивных расстройств. Следует 
также оценивать все риски, связанные непо-
средственно с приемом КОК: наличие факто-
ров риска венозных и артериальных тромбозов 
(нарушения со стороны свертывающей системы, 
семейный анамнез, недавние травмы и хирурги-
ческие вмешательства и другие). Также следует 
учитывать зависимость тромбогенного потен-
циала различных КОК от вида и дозы эстрогена 
и выраженности андрогенных свойств прогеста-
гена.

КОК можно назначать при СПЯ женщинам 
с ожирением, не имеющим других факторов ри-
ска, однако следует их информировать о необ-
ходимости модификации образа жизни, направ-
ленной на снижение веса. Как вариант могут 
использоваться КОК, содержащие дроспиренон, 
который обладает антиминералокортикоидным 
действием и предупреждает развитие отеков 
и увеличение массы тела. Женщины с наличием 
одного или нескольких хорошо контролируемых 
факторов риска ССО должны быть тщательно об-
следованы перед назначением КОК, таким паци-
енткам при длительном применении КОК следу-
ет чаще, чем остальным, проводить мониторинг 
влияния препаратов на эти факторы. У женщин 
с множественными факторами риска, любой 
из которых значительно повысит риск ССО, при-
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менение КОК может повысить риск до недопу-
стимого уровня.

Каждое назначение КОК при СПЯ должно 
быть взвешенным, индивидуализированным, 

с обязательным обсуждением с пациенткой 
цели, необходимости, возможных рисков тера-
пии и поведения при возникновении подозре-
ний на развитие нежелательных явлений.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Желатиновые капсулы являются незаменимой лекарственной формой для многих препаратов. 
Контроль качества желатиновых капсул проводят в соответствии с требованиями общей фармакопейной 
статьи «Капсулы» Государственной Фармакопеи Российской Федерации. В ней не предусмотрено нормиро-
вание содержания элементных примесей, поскольку по этому показателю контролируют качество исход-
ного сырья. Однако дополнительными источниками примесей могут быть используемые при производстве 
желатиновых капсул оборудование и вспомогательные компоненты. Предварительный скрининг содержа-
ния элементов в желатиновой оболочке позволит оценить необходимость нормирования в них элементных 
примесей.
ЦЕЛЬ. Определение методом масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой элементов, вносящих 
наибольший вклад в контаминацию желатиновых капсул, для формирования перечня нормируемых эле-
ментов и установления пределов их содержания с позиции риск-ориентированной стратегии контроля ка-
чества лекарственных средств.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объектов исследования использованы 18 образцов твердых капсул 
из желатина российских и зарубежных производителей. Элементный анализ был проведен методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой на приборе Agilent 7900 (Agilent Technologies).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Содержание As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, Pb, Sb, V не превышало установленные в отечествен-
ной фармакопее значения суточных предельно допустимых концентраций элементов при пероральном по-
ступлении лекарственного средства в организм. Элементы Ag, Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl не были 
обнаружены ни в одном из образцов в установленных пределах обнаружения. Содержание Fe в 67% об-
разцов желатиновых капсул превышало основанную на принципе безвредности предельно допустимую 
концентрацию этого элемента в медицинском желатине.
ВЫВОДЫ. Наибольший вклад в контаминацию желатиновых капсул вносят Al, Fe, Mn, Zn, что целесообраз-
но учитывать при формировании перечня нормируемых элементов. Для этих элементов не установлены 
значения предельно допустимого суточного воздействия, что затрудняет оценку рисков их негативного 
воздействия при попадании в организм вместе с желатиновыми капсулами.

Ключевые слова: желатиновые капсулы; медицинский желатин; элементный состав примесей; 
нормирование содержания; оценка рисков; масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плазмой; 
скрининг содержания элементов
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Gelatine capsules are an essential dosage form used for many medicinal products. Gelatine 
capsules are subject to quality control in accordance with the requirements of the general monograph on cap-
sules of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation. This monograph does not standardise the content 
of elemental impurities, as these impurities are controlled at the raw material level. However, the equipment 
and excipients used in the production of gelatine capsule shells may be additional sources of impurities. Prelim-
inary screening for chemical elements will help to assess the need for limiting elemental impurities in gelatine 
capsule shells.
AIM. This study aimed to identify the chemical elements that contribute to gelatine capsule shell contamina-
tion the most by inductively coupled plasma mass spectrometry, to list the elements requiring specification, 
and to limit their content from a risk-based pharmaceutical quality control perspective.
MATERIALS AND METHODS. The study used 18 samples of hard gelatine capsules by different national and inter-
national manufacturers. The elemental analysis was performed using an Agilent 7900 inductively coupled plasma 
mass spectrometer (Agilent Technologies).
RESULTS. The As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, Pb, Sb, and V content in gelatine capsule shells did not exceed the per-
mitted daily exposure (PDE) thresholds for oral dosage forms specified in the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation. Ag, Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, or Tl were not detected in any of the samples within the es-
tablished detection limits. The Fe content in 67% of the tested shell samples was above the safety-based PDE 
for medical gelatine.
CONCLUSIONS. The greatest contributors to gelatine capsule shell contamination are Al, Fe, and Zn. The lack 
of established PDE thresholds for these elements presents a challenge in assessing the risks of adverse effects 
associated with ingesting these elements with gelatine capsules.

Keywords: gelatine capsules; medical gelatine; elemental impurity composition; content standardisation; risk 
assessment; inductively coupled plasma mass spectrometry; elemental content screening
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ВВЕДЕНИЕ
Желатин представляет собой очищенный 

белок, который получают неполным гидроли-
зом (щелочным, кислотным, ферментативным 
или термическим) животного коллагена (вклю-
чая рыбий и птичий). Желатин широко приме-
няется в фармацевтической промышленности 
как основа лечебно-профилактических средств, 
имплантируемых медицинских изделий, ле-
карственных форм и др. [1, 2]. Желатиновые 
капсулы являются незаменимой лекарственной 
формой для многих препаратов. Объем миро-
вого рынка желатиновых полых капсул в 2022 г. 
составил 2187 млн долларов США, и ожидается, 
что в 2031 г. он достигнет 3783,64 млн долла-
ров США1. Преимуществом желатиновых капсул 
является их высокая биодоступность из-за бы-
строго набухания и растворения в желудоч-
но-кишечном тракте. Биополимерная оболочка 
желатиновых капсул достаточно быстро осво-
бождает действующее вещество, обеспечивая 
его полноценное всасывание. Сам желатин лег-
ко и быстро усваивается даже при тяжелых на-
рушениях функций желудочно-кишечной систе-
мы человека [2].

Одним из показателей качества желатиновых 
капсул является содержание в них элементных 
примесей. В настоящее время в контроле содер-
жания элементных примесей в лекарственных 
средствах (ЛС) наблюдается тенденция перехо-
да от принципа безвредности к принципу допу-
стимости пренебрежимо малого риска возник-
новения негативных эффектов. В соответствии 
с требованиями Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XV издания (далее — ГФ 
РФ XV) нормированию содержания в любом 
компоненте ЛС подлежат элементные примеси 
1-го класса опасности (Cd, Pb, As, Hg), а также 
элементы, присутствующие в ЛС в количествах, 
способных вызвать негативное воздействие 
на здоровье человека при потреблении суточ-
ной терапевтической дозы ЛС2. В рамках риск- 
ориентированной стратегии контроля качества 
ЛС перечень нормируемых элементов опреде-
ляется на основе предварительного скрининга 
содержания элементов в нем. В соответствии 

1 Gelatin empty capsules market size, share, growth and industry analysis by type (hard gelatin, soft gelatin and gelatin empty 
capsules), by application (pharmaceuticals, food and other), and regional forecasts to 2031. Report ID: BRI104939. Business 
research insights. 2024. https://www.businessresearchinsights.com/market-reports/gelatin-empty-capsule-market-104939
2 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
3 Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, 2020.
4 ОФС.1.4.1.0005 Капсулы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
5 ОФС.1.2.1.1.0015 Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Государственная фармакопея Российской Феде-
рации. XV изд. М.; 2023.

с рекомендациями Международного Совета 
по гармонизации технических требований 
к фармацевтическим препаратам для исполь-
зования человеком (International Council for 
Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use, ICH) элемент 
включается в перечень нормируемых, если его 
содержание в лекарственном средстве превы-
шает 30% от значения предельно допустимого 
суточного воздействия (Permitted Daily Exposure, 
PDE)3. Для определения перечня элементов, 
содержание которых в желатиновых капсулах 
необходимо нормировать из-за риска возник-
новения негативных эффектов, актуально опре-
делить уровень контаминации желатиновых 
капсул различными элементами и сравнить его 
с количественными параметрами допустимых 
рисков. Следует отметить, что источником эле-
ментных примесей в желатиновых капсулах мо-
жет быть как исходный медицинский коллаген, 
так и используемые в технологическом процессе 
производства желатиновых капсул оборудова-
ние, вода, консерванты, пластификаторы, кра-
сители и другие добавки4 [3].

Наиболее перспективным фармакопейным 
методом элементного анализа является метод 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой (ИСП-МС). Данный метод обладает 
широким динамическим диапазоном и низким 
пределом обнаружения большинства элементов 
периодической системы Д.И. Менделеева5.

Цель работы — определение методом 
масс-спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой элементов, вносящих максимальный 
вклад в контаминацию желатиновых капсул, 
для формирования перечня нормируемых эле-
ментов и установления пределов их содержа-
ния с позиции риск-ориентированной стратегии 
контроля качества лекарственных средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования исполь-

зованы образцы 18 твердых капсул из желати-
на производства Emcure Pharmaceuticals Ltd, 
Индия (1–3), Lonza Group Ltd, Франция (4, 5), 
Capsugel Belgium NV, Бельгия (6–14), ACG Lukaps 

https://www.businessresearchinsights.com/market-reports/gelatin-empty-capsule-market-104939


Determination of elemental impurities in gelatine capsules by inductively coupled plasma mass spectrometry

Shchukin V.M., Kuz’mina N.E., Matveeva O.A., Shvetsova Yu.N., Zhigilei E.S.

233Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 2

d.o.o., Хорватия (15, 16), ООО «Артлайф», Россия 
(17, 18).

Определяли содержание элементов, подле-
жащих учету при оценке рисков в соответствии 
с ОФС «Элементные примеси» ГФ РФ XV (Ag, As, 
Au, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Ir, Li, Mo, Ni, Os, Pb, Pd, 
Pt, Rh, Sb, Se, Sn, Tl, V), а также эссенциальных 
элементов, которые согласно данным литерату-
ры входят в состав желатина (Fe, Mn, Zn) [4, 5]. 
Содержание As, Cr, Fe и Zn подлежит норми-
рованию в медицинском желатине в соответ-
ствии с требованиями российской фармакопеи6. 
Дополнительно в список определяемых элемен-
тов включили Al, так как он обладает сходной 
с тяжелыми металлами биохимической моделью 
токсичности [6].

В ходе исследования были использованы 
следующие реактивы: пероксид водорода (30%, 
Merck), кислота азотная 69% (Ultratrace, Scharlau), 
кислота хлористоводородная (ос.ч. 26-4, 37%, 
ООО ТД «ХИММЕД»), мультиэлементный стан-
дартный раствор 2A с аттестованным значением 
10 ppm (Ag, Al, As, Ba, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Li, Mn, Ni, 
Pb, Se, Tl, V, Zn, Agilent Technologies, кат. № 8500-
6940), стандартные моноэлементные раство-
ры Au (кат. №  CGAU1), Bi (кат. №  CGBI1), Ir (кат. 
№ CGIR1), Mo (кат. № CGMO1), Pt (кат. № CGPT1), 
Sb (кат. № CGSB1), Sn (кат. № CGSN1) производ-
ства Inorganic Ventures, Rh (кат. № 100044-2-250, 
High-Purity Standards), Os (кат. №  1.70338.0100, 
Merck), Ge (кат. №  839265), Pd (кат. №  874100) 
производства Central Drug House (P) Ltd, с атте-
стованными значениями 1000 ppm, стандартный 
раствор Hg с аттестованным значением 10 ppm 
(кат. №  9300253, PerkinElmer), вода деионизо-
ванная, очищенная на установке Milli-Q Integral 
3 (Millipore).

Навески проб отбирали на электрон-
ных аналитических весах XPE205DR (Mettler 
Toledo AG, свидетельство о поверке № C-EEE/25-
10- 2023/2903554806 от 25/10/2023). При минера-
лизации образцов использовали систему микро-
волновой подготовки проб ETHOS UP (Milestone).

Элементный анализ проводили по валиди-
рованной методике определения содержания 
тяжелых металлов в компонентах ЛС мето-
дом ИСП-МС [7] с помощью масс-спектрометра 
с индуктивно-связанной плазмой Agilent 7900 
(Agilent Technologies, свидетельство о поверке 
№ C-MA/24-11-2023/300649121 от 24.11.2023).

Пробоподготовку проводили следующим 
образом: 0,2 г (точная навеска) испытуемого об-

6 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.

разца помещали в сосуд для микроволнового 
разложения, добавляли 1 мл кислоты азотной 
концентрированной, 0,25 мл кислоты хлори-
стоводородной концентрированной, 0,5 мл 30% 
Н2О2, 3,5 мл воды деионизованной, осторожно 
перемешивали и помещали в микроволновую 
печь. Проводили минерализацию по программе, 
приведенной в таблице 1.

Полученные после микроволнового разло-
жения растворы фильтровали в мерные кол-
бы объемом 50 мл через фильтр беззольный 
для удаления оксида титана, который исполь-
зуется как краситель в некоторых образцах 
желатина. Затем доводили объем раствора 
до метки водой деионизованной и перемешива-
ли. Параметры ИСП-МС эксперимента: мощность 
высокочастотного генератора плазмы — 1550 Вт, 
поток плазменного газа (аргон) — 15 л/ мин, по-
ток газа распылителя (аргон) — 1,0 л/мин, ско-
рость подачи пробы — 0,10 об/мин, количество 
повторностей — 5, время интегрирования — 
0,1 с. Для минимизации полиатомных наложе-
ний в реакционно-столкновительную ячейку 
масс-спектрометра с индуктивно-связанной 
плазмой подавали гелий со скоростью 4 мл/ мин. 
Количественное определение содержания эле-
ментов осуществляли, фиксируя интенсивности 
сигналов по следующим атомным единицам 
массы (а.е.м.): Li — 7, Al — 27, V — 51, Cr — 52, 
Mn — 55, Fe — 57, Co — 59, Ni — 60, Cu — 63, Zn — 
66, As — 75, Se — 78, Mo — 95, Rh — 103, Pd — 105, 
Ag — 107, Cd — 111, Sn — 118, Sb — 121, Ba — 137, 
Os — 189, Ir — 193, Pt — 195, Au — 197, Hg — 202, 
Tl — 205, Pb — 208. Выбор изотопов проводи-
ли в соответствии с таблицей распространен-
ных полиатомных наложений, приведенной 
в Методических указаниях по определению 

Таблица 1. Программа минерализации образцов же-
латиновых капсул
Table 1. Mineralisation programme for gelatine capsule 
samples

Этап
Step

Время, мин
Time, min

Температура, °С
Temperature, °C

1 15 20

2 15 20–150

3 10 150

4 30 150–20

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the 
authors
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химических элементов в биологических средах 
и препаратах методом ИСП-МС7. Для отслежива-
ния дрейфа приборных параметров использова-
ли внутренние стандарты (Bi и Ge). Для оценки 
значений пределов обнаружения (ПО) анализи-
руемых элементов использовали холостую про-
бу. Величины ПО рассчитывали по формуле8:

 ПО = 3,3S/b,  (1)

где S — стандартное отклонение аналитическо-
го сигнала; b — тангенс угла наклона калибро-
вочной прямой.

Значение S/b определяется программным 
обеспечением прибора автоматически как ве-
личина концентрации, эквивалентная уровню 
фона (background equivalent concentration, BEC). 
Для подтверждения правильности результа-
тов измерения определяемых концентраций 
с помощью методики [7] оценили открывае-
мость элементов (Zi) на уровне 6 ПО, что соот-
ветствует удвоенному значению предела коли-
чественного определения, 2 ПКО. Значения Zi 
определяли на модельной смеси, приготовлен-
ной на основе холостой пробы с добавлением 

7 МУК 4.1.1483-03 Определение содержания химических элементов в диагностируемых биосубстратах, препаратах и био-
логически активных добавках методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плазмой. Методические 
указания. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России; 2003.
8 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
9 ОФС 2.1.2.55. Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
Т. 1. Ч. 1. М.: Евразийская экономическая комиссия; 2023.
10 ГОСТ Р 50779.22–2005. Статистические методы. Статистическое представление данных. Точечная оценка и доверитель-
ный интервал для среднего.

соответствующих стандартных образцов эле-
ментов. Определенные значения ПО и Zi приве-
дены в таблице 2.

В соответствии с фармакопейными требо-
ваниями открываемость примесных элементов 
методом ИСП-МС должна составлять 80–120% 
от теоретического значения9. Представленные 
в таблице 2 величины Zi удовлетворяют этому тре-
бованию, следовательно, используемая методика 
характеризуется приемлемой правильностью.

Для расчета концентраций применяли 
метод калибровочной кривой. Для каждо-
го из образцов за результат измерения брали 
усредненное значение, полученное от трех па-
раллельных проб, с указанием двухсторонне-
го доверительного интервала для вероятности 
0,95. Двухсторонний доверительный интервал 
рассчитывали по ГОСТ Р 50779.22-200510 с по-
мощью программы Microsoft Office Excel 2007 
с установленным пакетом «Анализ данных». 
При представлении экспериментальных данных 
руководствовались требованиями ГОСТ Р 8.736-
2011 «Методы обработки результатов измере-
ний. Основные положения».

Таблица 2. Пределы обнаружения (ПО) и открываемость (Zi) анализируемых элементов
Table 2. Limits of detection (LOD) and recovery (Zi) for analysed elements

Элемент
Element

ПО, ppb
LOD, ppb Zi, %

Элемент
Element

ПО, ppb
LOD, ppb Zi, %

Li 0,648 103,0 Pd 0,498 94,2

Al 7,28 93,3 Ag 0,055 91,8

V 0,026 96,1 Cd 0,010 96,0

Cr 0,525 95,5 Sn 3,47 101,9

Mn 0,369 90,1 Sb 0,030 102,5

Fe 198 110,3 Ba 0,789 103,2

Co 0,019 102,6 Os 0,035 93,2

Ni 0,130 112,3 Ir 0,002 102,2

Cu 1,11 92,4 Pt 0,034 104,6

Zn 9,97 98,6 Au 0,087 98,3

As 0,125 94,0 Hg 0,068 103,9

Se 21,78 94,2 Tl 0,021 101,1

Mo 0,018 112,2
Pb 0,080 119,8

Rh 0,010 98,8

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты измерения содержания опреде-

ляемых элементов в анализируемых образцах 
твердых желатиновых капсул представлены 
в таблице 3. В нее не включены элементы, кото-
рые не были обнаружены ни в одном из испыту-
емых образцов на уровне выше значений ПО (Ag, 
Au, Cd, Hg, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl). Отсутствие 
в составе желатиновых капсул элементов-ката-
лизаторов (Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Tl) было ожи-
даемо, так как катализаторы не используются 
при производстве желатиновых капсул. Из эле-
ментов 1-го класса опасности11, которые харак-
теризуются высокой токсичностью независимо 
от пути введения препарата, во всех желатино-
вых капсулах обнаружен Pb (0,101–0,298 ppm) 
и в 78% капсул — As (0,015–0,073 ppm).

Следует отметить, что представленные 
в литературе данные о содержании токсич-
ных элементов в желатиновых капсулах очень 
противоречивы. Например, в работе [8] уро-
вень содержания As, Hg, Cd, Pb в 48  изучен-
ных образцах капсул китайского производства 
(0,0628–0,421 (Pb), 0,017–0,142 (As), 0,001–0,02 
(Cd), 0,001–0,032 ppm (Hg)) соответствовал по-
лученным нами результатам. В то же время в пу-
бликации [9] диапазон содержания токсичных 
элементов в 41 образце желатиновых капсул 
составил 0,0628–7,05 (Pb), 0,13–14,92 (As), 0,0–
0,177 ppm (Cd). При этом максимальное содер-
жание As в желатиновых капсулах почти в 15 
раз превысило норму, установленную требова-
ниями ГФ РФ для этого элемента в медицинском 
желатине12. Содержание Pb и Cd не нормирует-
ся в ГФ РФ, однако нормы для этих элементов 
предусмотрены ГОСТом на медицинский жела-
тин: 0,03 ppm (Cd) и 2 ppm (Pb)13. Максимальное 
содержание Pb в исследовании [9] превышает 
норму ГОСТа в 3,5 раза, а Cd — в 5,9 раза.

Необходимо подчеркнуть, что контроль 
качества желатиновых капсул в Российской 
Федерации в настоящее время осуществляется 
в соответствии с требованиями общей фарма-
копейной статьи (ОФС) «Капсулы»14, которая 
не предусматривает нормирование содержания 
элементных примесей в них. Предполагается, 
что при производстве желатиновых капсул 
проводится входной контроль исходного сы-

11 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопеей Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
12 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.
13 ГОСТ 23058-89 Желатин-сырье для медицинской промышленности.
14 ОФС.1.4.1.0005 Капсулы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
15 The True Content and Faces behind America’s Best-Selling Collagen. Organic Consumers Association; 2020. https://
organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf

рья — желатина в соответствии с требованиями 
ГФ РФ XIV и ГОСТ. В связи с этим целесообраз-
но проанализировать диапазон содержания 
элементов 1-го класса опасности в желатине 
и коллагене.

Первые данные о содержании этих элемен-
тов в желатине, полученные методом ИСП-МС, 
относятся к 1980 г. Авторы исследования [5] из-
учали жидкие продукты неполного кислотного 
гидролиза 8 образцов желатина. Содержание 
токсичных элементов в них составило 0,0033–
0,0265 (Cd), 0,008–0,12 (As), 0,0165–0,136 ppm 
(Pb). В публикации 2018 г. [10] был обобщен эле-
ментный анализ методом ИСП-МС 9  образцов 
коллагена 8 различных производителей и уста-
новлен следующий диапазон концентраций: 
0,01–0,31 (Pb), 0–0,02 (As), 0–0,02 ppm (Hg), Cd 
не обнаружен. В 2021 г. национальная неправи-
тельственная организация Clean Label Project 
(США) представила информацию о содержании 
Hg, Pb, Cd и As в 30 пищевых продуктах и биодо-
бавках на основе коллагена15. В 34% анализиру-
емых объектов была обнаружена Hg на уровне 
ниже предела количественного определения 
(8 ppb), в 64% — As (от 0,009 до 0,235 ppm), 
в 37% — Pb (от 0,009 до 0,079 ppm), в 17% — Cd 
(от 0,013 до 0,224 ppm). В работе 2023 г. [11] ав-
торы анализировали содержание элементов 1-го 
класса опасности в 10 образцах коллагена (жи-
вотного и рыбьего) и не обнаружили Hg, Pb и As 
ни в одном из них. В то же время Cd был обна-
ружен как в животном, так и в рыбьем коллагене 
в количествах 0,183–0,278 и 0,152–0,288 ppm 
соответственно. Сравнительный анализ данных 
о содержании токсичных элементов 1-го класса 
опасности в желатине и коллагене, полученных 
в период 1980–2023 гг., свидетельствует о том, 
что уровень контаминации желатина и коллаге-
на As, Pb, Cd и Hg низкий. Можно предположить, 
что обнаруженные авторами [9] в большом ко-
личестве Pb, As и Cd в китайских желатиновых 
капсулах не из исходного сырья, а были внесены 
в процессе производства.

Из элементов 2-го и 3-го классов опасно-
сти наибольший интерес представляют эле-
менты — потенциальные канцерогены. К ним 
относятся Cr, для которого имеются безуслов-
ные доказательства опасности возникновения 

https://organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf
https://organicconsumers.org/wp-content/uploads/2020/05/collagen_white_paper.pdf
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опухолей у человека, Co, который характери-
зуется высокой вероятной канцерогенностью 
для человека, и Ni, для которого вероятность 
возникновения опухолей доказана на живот-
ных, но не подтверждена на человеке16 [12]. 
В проведенном нами исследовании диапазон 
содержания Cr в образцах желатиновых капсул 
составляет 0,183–0,764, Co — 0,001–0,442, Ni — 
0–0,547 ppm. Максимальные концентрации этих 
элементов ниже установленных в отечествен-
ной фармакопее значений суточных предельно 
допустимых концентраций элементов (Permitted 
Daily Concentration, PDС) при пероральном по-
ступлении лекарственного средства в организм 
(Cr — 1100 ppm, Co — 5 ppm, Ni — 20 ppm17).

Важно отметить, что для Cr, в отличие от Co 
и Ni, в российской фармакопее представлена 
основанная на принципе безвредности его пре-
дельно допустимая концентрация в медицин-
ском желатине (не более 10 ppm18), которая 
более чем в 100 раз отличается от величины 
PDC. В Китайской фармакопее для желатиновых 
капсул установлена еще более жесткая норма 
содержания Cr по сравнению с исходным меди-
цинским желатином — не более 2 ppm19. Такие 
жесткие по сравнению с PDC требования к со-
держанию Cr в желатиновых капсулах и меди-
цинском желатине связаны с тем, что соедине-
ния хрома активно используется при дублении 
кожи. Хром можно рассматривать в качестве 
элементного маркера, характеризующего каче-
ство желатина и позволяющего отличить про-
мышленный желатин, в котором он содержится 
в больших количествах, от медицинского или пи-
щевого желатина. Указанные нормы содержания 
Cr в желатиновых капсулах были введены до вы-
явленного в 2012 г. факта производства в Китае 
медицинских капсул из промышленного жела-
тина, полученного из отбракованной кожи. Этот 
случай вызвал большой общественный резонанс 
в мире20. Несмотря на принятые меры по борь-
бе с использованием промышленного желатина 
при производстве медицинских капсул (запрет 

16 IARC Monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. https://monographs.iarc.who.int/
17 ОФС.1.1.0040 Элементные примеси. Государственная фармакопеей Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
18 ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.: 2018.
19 General monograph. Gelatin Hollow Capsule. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Part IV.687. 2020.
20 Clark C. Toxic capsule crisis. UCI Paul Merage School of Business; 2014. https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-
crisis.html

China’s healthcare sector, drug safety, and the U.S.-China trade in medical products. FDA; 2014. https://www.uscc.gov/sites/
default/files/Hickey_testimony.pdf
21 Jing M, Ni Y, Wang Y, Zhang Z. Determination of Chromium in Gelatin Capsules Using ICP-MS. Application Note Pharmaceutical. 
2021. https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf]/
22 ГОСТ 23058-89 Желатин-сырье для медицинской промышленности.
23 Toxicological profile for copper. Draft for Public Comment. Agency for toxic substances and disease registry; 2022. https://www.
atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf

на продажу ЛС, в капсулах которых выявлено 
высокое содержание Cr, судебное преследо-
вание производителей некачественного меди-
цинского желатина), содержание Cr в желати-
новых капсулах китайского производства часто 
превышает установленные нормы. По данным 
исследования компании Agilent, проведенного 
в 2021  г.21, содержание хрома в 48 желатино-
вых капсулах производства Zhejiang IDC Fluid 
Control Co., Китай, составило 0,5–181,8 ppm. 
Только 41,6% проанализированных образцов 
капсул по содержанию Cr соответствовало тре-
бованиям Китайской фармакопеи (2 ppm).

Содержание меди в медицинском желатине 
нормируется российским стандартом: не более 
15 ppm22. По данным Агентства по регистра-
ции токсичных веществ и заболеваний США 
(Agency for Toxic Substances and Disease Registry) 
ежедневное употребление Cu в больших ко-
личествах может привести к серьезным забо-
леваниям, связанным с поражением желудоч-
но-кишечного тракта и печени23. Содержание 
Cu в испытуемых образцах в проведенном нами 
исследовании составило 0,0–9,30 ppm. Однако 
по данным литературы [9] содержание этого эле-
мента в желатиновых капсулах (15,5 ppm) может 
превышать норму, установленную для медицин-
ского желатина. Поэтому актуальным направле-
нием дальнейших исследований будет оценка 
максимальной суточной дозы потребления Cu 
в составе желатиновых капсул.

Наиболее высокие концентрации (более 
10  ppm) обнаружены нами для элементов Al, 
Zn, Mn, Fe, для которых не установлены PDE 
и PDC. Уровень контаминации испытуемых об-
разцов Al в проведенном нами исследовании 
составил 1,83–36,2 ppm. Результаты анализа 
литературы показали, что в исходном колла-
гене этот элемент также может содержаться 
в большом количестве (до 25,59 ppm [10]). Al, 
в отличие от Zn, Mn и Fe, относится к токсичным 
элементам. В научной литературе активно об-
суждается проблема его негативного влияния 

https://monographs.iarc.who.int/
https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-crisis.html
https://merage.uci.edu/news/2014/10/toxic-capsule-crisis.html
https://www.uscc.gov/sites/default/files/Hickey_testimony.pdf
https://www.uscc.gov/sites/default/files/Hickey_testimony.pdf
https://www.agilent.com/cs/library/applications/5991-1531EN_AppNote_ICP-MS_7700_pharma_cr_capsules.pdf]/
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/tp132.pdf
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на здоровье человека [13]. В настоящее вре-
мя установлено, что Al способствует развитию 
 нейродегенеративных  заболеваний, включая 
болезнь Альцгеймера  [14,  15]. Кроме того, не-
гативное воздействие Al связывают с фибро-
зом легких и снижением легочной функции [16]. 
В связи с токсичностью Al по требованиям 
Фармакопеи США контролируют его содержа-
ние во всех парентеральных препаратах24. В ГФ 
РФ в настоящее время отсутствуют требования 
к содержанию этого элемента в медицинском 
желатине, но с учетом токсических свойств це-
лесообразно оценить риск негативного воздей-
ствия Al, поступающего в организм человека 
при применении ЛС в желатиновых капсулах.

Содержание Zn в испытуемых образцах — 
0–19,9 ppm. По данным литературы известно, 
что коллаген может накапливать этот элемент 
до 2673 ppm [9], что в 89 раз превышает его пре-
дельно допустимую концентрацию в медицин-
ском желатине, установленную в отечествен-
ной фармакопее (30 ppm25). Следует отметить, 
что употребление Zn в течение длительного вре-
мени в дозах 50 мг/сут и более негативно влияет 
на иммунную функцию, может вызвать головную 
боль, головокружение, расстройство желудка, 
тошноту, потерю аппетита [17, 18]. Поскольку 
содержание Zn в медицинском желатине норми-
руется требованиями ГФ РФ, в рамках риск-ори-
ентированного подхода также целесообразно 
нормировать его в составе желатиновых капсул.

Содержание Mn в испытуемых образцах же-
латиновых капсул в проведенном нами иссле-
довании составляло 0,277–29,60 ppm, который 
несколько выше представленного в литературе 
для желатина (0,03–4,67 ppm [5]). Можно пред-
положить, что избыточное количество Mn в гото-
вую продукцию вносится в процессе производ-
ства. Содержание Mn не нормируется в ГФ РФ 
ни в желатине, ни в желатиновых капсулах, хотя 
избыток этого элемента в организме сопряжен 
с рисками для здоровья. Mn входит в перечень 
химических веществ, обладающих мутагенной 
активностью26, и может вызывать цитогенети-
ческие нарушения деления клетки, связанные 
с повреждениями в виде хромосомных пробе-
лов, разрывов, полиплоидии, повышения часто-
ты микроядерных нарушений, что затрагивает 
различные компоненты сегрегации хромосом 

24 General monograph. Injections and Implanted Drug Products (Parenterals)—Product Quality Tests. USP43–NF38. 2024.
25 ФС.2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. 2018.
26 Toxicological profile for manganese. Agency for Toxic Substances and Disease Registry. 2021. https://www.atsdr.cdc.gov/
toxprofiles/tp151-c2.pdf
27 ФС 2.1.0099.18 Желатин. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 3. М.; 2018.

[19, 20]. Присутствие в желатиновых капсулах 
марганца в больших количествах предполагает 
дальнейшую оценку неканцерогенного риска 
его негативного воздействия с учетом перо-
рального пути поступления и суточного потре-
бления капсул.

Содержание Fe в испытуемых образцах (5,01–
4568 ppm) существенно превышает его предель-
но допустимую концентрацию в медицинском 
желатине (не более 30 ppm27). Основная причина 
этого — использование оксидов железа в каче-
стве красителей желатиновых капсул. При этом 
в капсулах, не содержащих красителей на основе 
оксидов железа (образцы 4, 5, 9, 13, 15, 16, 18), 
уровень контаминации этим элементом также вы-
сок (5,01–326,5 ppm). Максимальное содержание 
Fe в капсулах, не содержащих красители из окси-
дов железа, более чем в 32 раза превышает нор-
му содержания этого элемента в исходном меди-
цинском желатине. Следовательно, этот элемент 
активно контаминирует капсулы в процессе их 
производства. Актуально оценить неканцероген-
ный риск негативного воздействия примесей же-
леза, поступающих в организм вместе с суточной 
дозой потребления желатиновых капсул.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного исследования 

уровня контаминации желатиновых капсул 
различными элементными примесями выявле-
но, что содержание As, Ba, Co, Cr, Cu, Li, Mo, Ni, 
Pb, Sb, V в данном виде оболочки не превыша-
ло регламентированные в ГФ РФ значения PDС 
при пероральном поступлении лекарственного 
средства в организм. Элементы Ag, Au, Cd, Hg, 
Ir, Os, Pd, Pt, Rh, Se, Sn, Tl не были обнаружены 
ни в одном из образцов в установленных преде-
лах обнаружения. Максимальный вклад в конта-
минацию желатиновых капсул вносят Al, Fe, Mn, 
Zn. Для этих элементов не установлены значе-
ния PDЕ и PDC, что затрудняет оценку рисков их 
негативного воздействия при попадании в орга-
низм вместе с желатиновыми капсулами.

В ГФ РФ для медицинского желатина регла-
ментированы нормы содержания As, Cr, Fe, Zn, 
основанные на принципе безвредности (пре-
дельно допустимые концентрации без учета 
потребления терапевтической дозы ЛС и пути 
его поступления в организм). Содержание As, 

https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp151-c2.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp151-c2.pdf
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Cr, Zn в испытуемых образцах желатиновых 
капсул соответствует этим нормам, содержа-
ние Fe — превышает (превышение наблюдается 
для 67% образцов). Факт превышения содер-
жания Fe в большинстве желатиновых капсул 

нормы, предусмотренной для медицинского 
желатина, свидетельствует о некорректности 
автоматического переноса норм содержания 
элементных примесей, разработанных для ме-
дицинского желатина, на желатиновые капсулы.
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