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Дорогие читатели 
и авторы!

Мы живем в удивительное время стре-
мительного развития фармакологии и фар-
макотерапии, которое связано с появле-
нием инновационных методов разработки 
лекарственных средств, внедрением био-
технологий и персонализированного под-
хода к лечению пациентов. Современные 
технологии, такие как молекулярное моде-
лирование и машинное обучение, позволя-
ют ускорить процесс разработки новых ле-
карственных препаратов. Искусственный 
интеллект анализирует огромные массивы 
данных, прогнозируя биологическую ак-
тивность соединений и оптимизируя их 
структуру, что позволяет сократить вре-
мя доклинического этапа разработки ле-
карственных средств и в целом снизить 
затраты на проведение исследований. 
Биологические препараты, включая моно-
клональные антитела, РНК-вакцины, а так-

же технологии редактирования генома CRISPR/Cas9 открывают новые перспективы в терапии 
ранее неизлечимых заболеваний. Например, CAR-T-клеточная терапия демонстрирует высокую 
эффективность в онкологии, а генные редакторы позволяют корректировать наследственные 
патологии. Однако их высокая стоимость и сложность производства создают барьеры для ши-
рокого применения. 

Вместе с тем, наряду с новыми возможностями возникают и серьезные вызовы. Особое зна-
чение приобретают мероприятия по фармаконадзору, направленные на минимизацию рисков 
при применении лекарственных препаратов, а также этические аспекты, связанные с клиниче-
скими исследованиями и доступом пациентов к инновационной терапии. В настоящее время 
традиционные методы фармаконадзора замещаются активным мониторингом информации 
электронных медицинских карт и анализом Big Data — социальных сетей, научных публикаций 
и клинических данных — с помощью искусственного интеллекта для раннего обнаружения 
рисков. При этом серьезным ограничением для оценки безопасности по-прежнему остаются 
низкая репортируемость и, как следствие, длительный срок выявления некоторых редких не-
желательных реакций. Возможно, «глобализация» фармаконадзора позволит преодолеть эти 
трудности.

Инновации в фармакологии открывают беспрецедентные возможности. При этом они требуют 
совершенствования систем фармаконадзора, этического регулирования, гармонизации междуна-
родных регуляторных стандартов и обеспечения справедливого доступа к инновационным пре-
паратам. Многие из этих тем затронуты в статьях данного выпуска журнала. Уверен, что они будут 
интересны и полезны читателям как с теоретической, так и с практической точек зрения.

 

С уважением,
Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,

главный редактор журнала
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Болезнь Альцгеймера, распространение которой коррелирует с увеличением продолжитель-
ности жизни населения, является одной из главных причин тяжелых когнитивных расстройств и деменции. 
В 2021–2024 гг. Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA) 
были зарегистрированы болезнь-модифицирующие препараты на основе антиамилоидных (анти-Аβ) мо-
ноклональных антител (МкАТ): адуканумаб (ускоренная регистрация), леканемаб и донанемаб. Изучение 
эффективности и безопасности этих препаратов продолжается.
ЦЕЛЬ. Оценка перспектив и ограничений антиамилоидной терапии болезни Альцгеймера болезнь-модифи-
цирующими препаратами в контексте современных представлений о патогенетических механизмах этого 
заболевания.
ОБСУЖДЕНИЕ. По современным представлениям в патогенезе болезни Альцгеймера основную роль от-
водят отложению в головном мозге амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубков из патологиче-
ского гиперфосфорилированного тау-белка, что сопровождается нейродегенеративными изменениями. 
Патогенез заболевания продолжает изучаться. Механизм действия одобренных FDA для лечения болезни 
Альцгеймера анти-Аβ МкАТ адуканумаб, леканемаб и донанемаб — активация микроглии с фагоцитозом 
амилоида и его деградацией; различие между ними заключается в аффинности к разным формам амило-
ида. Результаты клинических исследований (средняя продолжительность 1,5 года) показали, что все ан-
ти-Аβ МкАТ достоверно и значимо уменьшали амилоидную нагрузку в головном мозге (вплоть до полного 
ее исчезновения при применении донанемаба), а также замедляли когнитивные нарушения у пациентов 
на ранней стадии болезни Альцгеймера. Замедление когнитивных нарушений было достоверным, но кли-
нически малозначимым. Основные осложнения терапии МкАТ — амилоид-ассоциированные аномалии ви-
зуализации (ARIA), определявшиеся у 20–30% пациентов, являются результатом удаления амилоида, чаще 
возникают в начале лечения и у носителей аллеля APOE ε4. В большинстве случаев ARIA бессимптомны 
и регрессируют со временем.
ВЫВОДЫ. Анти-Аβ МкАТ достоверно показали эффективность в уменьшении амилоидной нагрузки голов-
ного мозга и замедлении прогрессирования когнитивных расстройств при болезни Альцгеймера. Однако 
малая клиническая эффективность, инвазивность диагностики, высокая стоимость диагностики и терапии, 
дополнительные расходы на мониторинг нежелательных явлений в настоящее время ограничивают широ-
кое применение препаратов этой группы.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; отложение амилоидных бляшек; болезнь-модифицирующие 
препараты; антиамилоидные моноклональные антитела; адуканумаб; леканемаб; донанемаб; амилоид-
ассоциированные аномалии визуализации; безопасность лекарственных средств
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Alzheimer’s disease (AD), which becomes more prevalent with increasing life expectancy, is 
a leading cause of severe cognitive disorders and dementia. In 2021–2024, the Food and Drug Administration 
(FDA) approved the first disease-modifying therapies (DMTs) based on anti-amyloid monoclonal antibodies 
( anti-Aβ mAbs), including aducanumab (accelerated approval), lecanemab, and donanemab. Ongoing studies are 
evaluating the efficacy and safety of these anti-Aβ mAbs.
AIM. This review aimed to examine the prospects and limitations of anti-amyloid DMTs for AD in the context 
of the current understanding of AD pathogenesis mechanisms.
DISCUSSION. According to current concepts, the pathogenesis of AD is primarily driven by the aggregation of am-
yloid plaques and neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated tau protein in the brain, which is accompanied 
by neurodegenerative changes. The pathogenesis of AD is still being studied. The mechanism of action of FDA-ap-
proved anti-Aβ mAbs for the treatment of AD (aducanumab, lecanemab, and donanemab) involves microglial ac-
tivation followed by amyloid phagocytosis and degradation. The mAbs differ in their affinity to different  amyloid 
species. Clinical trials (average duration: 1.5 years) have demonstrated that all 3 anti-Aβ mAbs reliably and sig-
nificantly reduce the brain amyloid burden (up to complete amyloid clearance with donanemab) and slow down 
cognitive decline in patients with early-stage AD. Although reliable, the reduction in cognitive decline rates is 
of limited clinical significance. The most common adverse event of mAb therapy is amyloid-associated imaging 
abnormalities (ARIA) observed in 20–30% of patients. This complication is a result of amyloid clearance and typi-
cally occurs early in the course of treatment. APOE ε4 allele carriers have a higher incidence of ARIA than non-car-
riers. Most reported cases of ARIA were asymptomatic and resolved over time.
CONCLUSIONS. Anti-Aβ mAbs have shown reliable efficacy in reducing the brain amyloid burden and slowing 
the progression of cognitive decline in AD. However, the widespread use of anti-Aβ mAbs has been hampered 
by their limited clinical efficacy, invasiveness of diagnosis, high diagnostic and treatment costs, and additional 
expenses associated with adverse event monitoring.

Keywords: Alzheimer’s disease; amyloid plaque aggregation; disease-modifying therapy; anti-amyloid monoclonal 
antibodies; aducanumab; lecanemab; donanemab; amyloid-associated imaging abnormalities; drug safety
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ВВЕДЕНИЕ
Увеличение продолжительности жизни стало 

фактором, повысившим уровень заболеваемо-
сти болезнью Альцгеймера (БА) и другими вида-
ми деменции. И если в странах со средним уров-
нем дохода это можно оценить как тенденцию, 
то в экономически развитых странах, например 
в Дании и Великобритании, эти заболевания 
становятся ведущими причинами смертности 
от неинфекционных заболеваний1.

Прогрессирующее разрушение личности 
при деменции, невозможность самостоятельно 
справиться с минимальными бытовыми потреб-
ностями является проблемой для человека и его 
близких, а также повышает нагрузку на систему 
здравоохранения и социальной помощи. По про-
гнозу макроэкономическое бремя (включающее 
стоимость лечения и официального ухода, а так-
же потерю ресурсов рабочей силы из-за затрат 
времени и средств родственниками и близкими 
на неоплачиваемый неофициальный уход) от БА 
и других деменций за период 2020–2050 гг. со-
ставит 14 513 млрд международных долларов 
(0,421% мирового ВВП). В экономически разви-
тых странах неофициальный уход, осуществля-
емый родственниками и близкими, составляет 
60,97% от общего макроэкономического бреме-
ни, в странах с низким и средним уровнем дохо-
дов — 85,45% [1].

БА — нейродегенеративное заболевание 
с постепенным малозаметным началом в основ-
ном в пресенильном или старческом возрасте 
и неуклонным прогрессированием расстройств 
памяти и высших мозговых функций, приводя-
щих к деменции с формированием характерно-
го комплекса нейропатологических, нейрови-
зуализационных и биохимических признаков2. 
Современные рекомендации по лечению БА на-
правлены на отдаление начала развития когни-
тивных расстройств, замедление их прогресси-
рования и преимущественно относятся к образу 
жизни: занятия видами деятельности, несущими 
положительные эмоции, умеренные физиче-
ские нагрузки, социальная интеграция3. Из ле-
карственной терапии рекомендованы средства, 

1 Global health estimates 2021: Deaths by cause, age, sex, by country and by region, 2000–2021. WHO; 2024.
2 Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возраста. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2020.
3 Alzheimer’s Association® Dementia care practice recommendations. Alzheimer’s Association; 2018.
4 Когнитивные расстройства у лиц пожилого и старческого возраста. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2020.
5 Там же.
6 Drug approval package: Aduhelm (aducanumab-avwa).
7 FDA Converts novel Alzheimer’s disease treatment to traditional approval. Action follows confirmatory trial to verify clinical 
benefit. FDA News Release: July 06, 2023. 
8 Advancing health through innovation: New drug therapy approvals 2024. FDA; 2025.
9 Biogen to realign resources for Alzheimer’s disease franchise. January 31, 2024.

улучшающие память и процесс мышления: ин-
гибиторы холинэстеразы (донепезил, ривастиг-
мин, галантамин), регулятор глутаматергической 
нейротрансмиссии мемантин, экстракт гинкго 
двулопастного4. Также рекомендован контроль 
проявлений общих заболеваний, которые могут 
прямо или косвенно повлиять на когнитивные 
функции (гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет), и при необходимости коррекция нару-
шения сна и некогнитивных нервно-психиче-
ских расстройств (галлюцинации, делирий)5.

Однако все эти меры не влияют на причи-
ны нарушений мозговой деятельности при БА. 
В этой связи имеется потребность в лекарствен-
ных средствах (ЛС), способных изменить/оста-
новить или хотя бы замедлить прогрессирова-
ние БА — болезнь-модифицирующих препаратах 
(БМП), механизм действия которых реализуется 
за счет воздействия на какое-либо звено пато-
генеза.

Управлением по контролю качества пище-
вых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA) было за-
регистрировано 3 БМП для лечения БА: адука-
нумаб (ускоренная регистрация в 2021 г.)6, ле-
канемаб (регистрация в 2023 г.)7 и донанемаб 
(регистрация в 2024  г.)8. В 2024 г. дальнейшая 
разработка и производство адуканумаба были 
приостановлены владельцем регистрационно-
го удостоверения по соображениям изменений 
приоритета ресурсов компании (высокая стои-
мость и продолжительность обычной регистра-
ции9). Все эти ЛС являются антиамилоидными 
моноклональными антителами (МкАТ), приводя-
щими к уменьшению размера амилоидных бля-
шек вплоть до исчезновения. Ведется также 
разработка БМП, направленных на другие пато-
генетические цели: тау-белок (ТБ), воспаление, 
синаптическую пластичность / нейропротекцию, 
метаболизм и биоэнергетику, оксидативный 
стресс, протеостаз/протеинопатию [2].

Цель работы — оценка перспектив и огра-
ничений антиамилоидной терапии болез-
ни Альцгеймера болезнь-модифицирующи-
ми препаратами в контексте современных 

https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death
https://www.alz.org/professionals/professional-providers/dementia_care_practice_recommendations#Recommendations
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2021/761178Orig1s000TOC.cfm
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-converts-novel-alzheimers-disease-treatment-traditional-approval
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-converts-novel-alzheimers-disease-treatment-traditional-approval
https://www.fda.gov/drugs/novel-drug-approvals-fda/novel-drug-approvals-2024
https://investors.biogen.com/news-releases/news-release-details/biogen-realign-resources-alzheimers-disease-franchise
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 представлений о патогенетических механизмах 
этого заболевания.

Поиск литературы на русском и английском 
языках проводили с помощью поисковой си-
стемы Google, в библиографических базах дан-
ных PubMed, ScienceDirect, eLIBRARY. RU, Wiley, 
Elsevier Journal Finder по запросам: болезнь 
Альцгеймера / Alzheimer’s disease, патогенез бо-
лезни Альцгеймера / Alzheimer’s disease patho-
genesis, нейродегенеративные заболевания / 
neurodegenerative diseases, когнитивные нару-
шения / cognitive impairment, биомаркеры бо-
лезни Альцгеймера / biomarkers of Alzheimer’s 
disease, болезнь-модифицирующие препара-
ты / dise ase-modifying therapies, адуканумаб/
aducanu mab, леканемаб/lecanu mab, донанемаб/
donanu mab, амилоид/amyloid,  тау-белок/tau pro-
tein, глимфатическая система / glymphatic sys-
tem, амилоид-ПЭТ/amyloid PET, тау-ПЭТ/tau PET, 
амилоид-ассоциированные аномалии визуали-
зации / amyloid-associated imaging abnormalities, 
ARIA, семейная болезнь Альцгеймера / familial 
Alzheimer’s disease. В обзор включали полнотек-
стовые статьи, содержащие результаты клини-
ческих исследований, систематических обзоров 
и метаанализов за период с 1992  г. до марта 
2025 г., а также релевантные клинические руко-
водства, рекомендации, данные официального 
сайта FDA и Государственного реестра лекар-
ственных средств.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Патогенез болезни Альцгеймера: 
точки воздействия

Патогенез БА изучен не полностью. Пато-
морфологический признак БА, отличающий ее 
от других видов деменций, — отложение в голов-
ном мозге внеклеточных «сенильных» бляшек, 
состоящих из β-амилоида (Аβ) и интранейро-
нальных клубков из гиперфосфорилированного 
ТБ, что приводит к нейрональной дисфункции [3]. 
Нарушения, связанные с агрегацией Аβ и ги-
перфосфорилированного ТБ в головном мозге, 
считаются основными факторами патогенеза 
БА. Бляшки Аβ изначально формируются в ба-
зальных, височных и передних орбитальных от-
делах неокортекса, затем по всему неокортексу, 
гиппокампу, миндалевидным телам, промежу-
точному мозгу и базальным ганглиям. В далеко 
зашедших случаях поражается также средний 
мозг, стволовой мозг и кора мозжечка [4].

J.A. Hardy и G.A. Higgins в 1992 г. была предло-
жена теория амилоидного каскада [5], согласно 

которой отложение Аβ в головном мозге явля-
ется пусковым механизмом развития БА, приво-
дящим к отложению ТБ, потере нейронов и си-
напсов и когнитивным нарушениям. Основанием 
и подтверждением постулатов этой теории ста-
ли особенности, выявленные при наблюдении 
лиц с семейной БА. С некоторыми дополнения-
ми эта теория остается основной и в настоящее 
время [6].

Есть свидетельства, что накопление Aβ 
предшествует другим повреждающим патоло-
гическим механизмам при БА, в том числе рас-
пространению клубков ТБ и повреждению ней-
ронов и синапсов. Амилоид в головном мозге 
по данным позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ) появляется за несколько лет до ТБ, 
при этом когнитивные нарушения ассоцииро-
ваны именно с распространением тау-патоло-
гии [7–9]. Патология Аβ и ТБ возникает за де-
сятилетия до начала клинических проявлений 
когнитивных нарушений, и этот период относят 
к ранней/доклинической стадии БА. В экспери-
ментальных исследованиях показано, что стар-
товым явлением нарушения гомеостаза Aβ явля-
ется сбой баланса выработки и внеклеточного 
удаления Aβ, ассоциированного с изменением 
белковой конформации (мисфолдинг), агрегаци-
ей и последующим внеклеточным накоплением 
Aβ в бляшках [6]. Если при БА с ранним началом 
основной причиной отложения Aβ чаще являют-
ся генетические нарушения, приводящие к его 
избыточной выработке, то при поздней БА клю-
чевым моментом в отложении амилоида ста-
новятся нарушения его гомеостаза (контроля 
синтеза и деградации), приводящие к недоста-
точному выведению Aβ из головного мозга [10].

β-амилоид
Аβ является фрагментом мембранного бел-

ка — предшественника амилоида (β-amyloid 
precursor protein, APP), который образуется 
преимущественно в эндосомах в результате по-
следовательного расщепления APP мембранны-
ми белками: β-секретазой (β-secretase enzyme, 
BACE1) и γ-секретазой [11]. В результате рас-
щепления APP посредством BACE1 образуется 
комплекс из фрагмента C99 и γ-секретазы, ко-
торый последовательно обрезается до образо-
вания коротких белков — от Аβ37 до Аβ43 [12], 
высвобождающихся в интерстициальную жид-
кость. Аβ40 и Аβ42 — два основных вида ами-
лоида, содержащихся в головном мозге. Более 
высокая гидрофобность Аβ42 способствует его 
агрегации с образованием фибрилл [13], кото-
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рые затем формируют амилоидные бляшки [6], 
обладающие нейротоксичностью [14].

Существует также конкурентный неамило-
идогенный путь расщепления APP с участием 
α-секретазы, и его продукт sAPPα специфически 
снижает токсичность Аβ [15].

На выработку Aβ могут повлиять изменения 
транспорта APP, β- и γ-секретаз. Повышение 
распределения АРР, β- и γ-секретаз в эндо-
мембранной системе способствует выработке 
Аβ, в то время как повышение распределения 
АРР и β-секретазы на поверхности клетки мо-
жет снизить продукцию Аβ. Описаны другие 
факторы, оказывающие влияние на переме-
щение/обработку АРР, влияя на образование 
Аβ: белок 1, ассоциированный с рецептором 
липопротеинов низкой плотности (low-density 
lipoprotein receptor–related protein  1, LRP1), 
рецептор, связанный с сортилином, содержа-
щий повторы липопротеинов низкой плотно-
сти класса А (sortilin-related receptor containing 
LDLR  A repeats, SORLA) [16], члены семейства 
сортировочных нексинов SNX (sorting nexin) 
и ARF-связывающий белок 3, локализованный 
в аппарате Гольджи содержащий γ-ухо адаптор 
клатрина (clathrin adaptor Golgi-localised γ-ear-
containing ARF binding protein 3, GGA3) [17–19].

Токсичность Aβ в отношении синапсов опо-
средуется через взаимодействие с рецептора-
ми синапсов, имеющими сродство к Aβ. К таким 
рецепторам относятся N-метил-D-аспартатный 
рецептор (N-methyl-D-aspartic acid receptor, 
NMDAR), рецептор эфрина типа B2 (ephrin 
type-B receptor 2, EphB2), рецептор эфрина типа 
A4 (ephrin type-A receptor 4, EphA4), клеточный 
прионный белок, (cellular prion protein, PrPc) 
и лейкоцитарный иммуноглобулин-подобный 
рецептор B2 (leucocyte immunoglobulin-like 
receptor B2, Lilrb2) [20].

Кроме того, показана митохондриальная 
токсичность Aβ: накопление Aβ в митохондриях 
клеток головного мозга лиц с БА сопровождает-
ся изменением структуры митохондрий, сниже-
нием их дыхательной функции, выработки АТФ 
и повышением окислительного стресса [21].

Тау-белок
Вторым неотъемлемым звеном патоморфо-

логических изменений при БА является отложе-
ние в нейронах нейрофибриллярных клубков 
(neurofibrillary tangles, NFTs), состоящих из ни-
тевидных скоплений гиперфосфорилированно-
го ТБ. ТБ относится к белкам, ассоциированным 
с микротрубочками (microtubule-associated pro-

tein tau, МАРТ), и локализуется преимуществен-
но в аксонах нейронов. В норме ТБ способствует 
полимеризации и стабильности микротрубо-
чек и поддерживает аксональный транспорт 
[22], а также может участвовать в активности 
нейрона, нейрогенезе [23], экспорте железа 
[24] и длительном подавлении нейронных си-
напсов [25]. В результате посттрансляционных 
модификаций ТБ может преобразоваться в па-
тологический ТБ, образующий нерастворимые 
парные спиральные филаменты — фибриллы, 
собирающиеся в нейрофибриллярные клубки 
[9, 26]. Главную роль в формировании патоло-
гического ТБ отводят гиперфосфорилированию. 
Фосфорилирование необходимо для связыва-
ния ТБ с микротрубочками, в то время как ги-
перфосфорилирование приводит к диссоциации 
ТБ и микротрубочек и увеличению количества 
цитозольного ТБ, что способствует его агрега-
ции. Гиперфосфорилирование ТБ может быть 
результатом нарушения баланса активности ки-
наз и протеинфосфатаз [27–29].

Некоторые генные мутации МАРТ приводят 
к нарушению соотношения изоформ 3R 4R ТБ: 
при БА в нейронах, содержащих нейрофибрил-
лярные клубки, отмечается повышение коли-
чества изоформы 4R тау [30]. Изоформа 2N4R 
может образовывать «капли» по механизму фа-
зового разделения «жидкость–жидкость», кото-
рые могут стать точками агрегации ТБ [31].

По современным представлениям распро-
странение ТБ в головном мозге происходит 
по типу прионов: агрегаты фибрилл в нейронах 
могут распадаться на более мелкие фрагмен-
ты и становиться вторичными очагами новых 
агрегатов ТБ. Эти агрегаты распространяются 
через синапсы в отдаленные связанные анато-
мически области головного мозга, вызывая в них 
дальнейшее образование агрегатов ТБ [32].

Экспериментальные данные указывают 
на неразрывную связь Аβ и ТБ в развитии БА. 
При этом отложение Аβ считается инициирую-
щим фактором, запускающим через различные 
механизмы токсические изменения ТБ, а пато-
логический ТБ, в свою очередь, усиливает ток-
сичность Аβ по механизму обратной связи [33]. 
Также есть свидетельства, что основной причи-
ной нейродегенерации при БА могут являться 
скопления патологического ТБ [34]. Патология 
Аβ и ТБ развивается долго, «инкубационный пе-
риод» от появления амилоидных бляшек до воз-
никновения когнитивных нарушений может до-
стигать 20 лет [35]. Этот период относят к ранней/
доклинической стадии БА, и  предполагается, 
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что  раннее воздействие сможет затормозить 
развитие тяжелых клинических изменений.

Роль наследственности
Широкомасштабные генетические исследо-

вания показали наличие передающихся по ау-
тосомно-доминантному типу мутаций, связан-
ных с БА с ранним началом и локализующихся 
в генах APP, пресенилина 1 (PSEN1) и пресени-
лина 2 (PSEN2) [36]. Большинство генетических 
форм БА у человека вызвано мутациями генов 
APP, PSEN1 и PSEN2 (более 300 различных му-
таций) [36, 37]. Бóльшая часть мутаций APP 
приводит либо к увеличению общего количе-
ства Aβ, либо к увеличению количества Aβ42 
по сравнению с количеством более коротких 
Aβ [38]. Также существуют редкие мутации 
гена APP, оказывающие протекторное действие 
за счет снижения расщепления APP и выработ-
ки Aβ [39]. Например, полногеномное иссле-
дование 1795  исландцев выявило, что редкий 
вариант гена А673Т в 5 раз чаще встречается 
у лиц без дементных изменений, чем при БА 
или при когнитивных нарушениях [40].

Самым серьезным из известных генетических 
рисков БА с поздним началом является аполипо-
протеин Е (ApoЕ). Существуют 3 изоформы АpoЕ: 
ApoE2, ApoE3 и ApoE4. Гетерозиготность по ал-
лелю APOE ε4 увеличивает риск БА в 3–4 раза, 
гомозиготность — в 12 раз [41]. Лонгитюдные ис-
следования доклинической стадии БА показали, 
что у носителей APOE ε4 отложение амилоида 
начинается раньше и увеличивается с возрастом 
в большей степени, чем у лиц, не являющихся 
носителями этого аллеля [42].

Другие факторы, способствующие развитию 
болезни Альцгеймера
Следует также отметить наличие ряда дру-

гих факторов, играющих роль в развитии БА. 
Так, накопление Аβ при БА может активировать 
воспалительный каскад, проявляющийся про-
лиферацией и активацией микроглии, которая 
изначально может играть защитную роль, регу-
лируя иммунную функцию, фагоцитоз и репара-
цию головного мозга. Однако высвобождение 
провоспалительных цитокинов (интерлейкинов 
IL-1β, IL-6), а также фактора некроза опухоли-α 
(tumour necrosis factor-α, TNF-α), может усилить 
оксидативный стресс, вызывая образование 
активных форм кислорода [43]. Хроническая 
гиперактивация глии может привести к нежела-
тельному воспалению, нейротоксичности и де-
генерации [44].

Важную роль в выведении Аβ из головного 
мозга играет глимфатическая система — сеть 
внесосудистых каналов, осуществляющих об-
мен между спинномозговой жидкостью (СМЖ) 
и интерстициальной жидкостью паренхимы го-
ловного мозга. Было показано, что при БА на-
блюдается нарушение клиренса СМЖ [45], нару-
шение функции глимфатической системы при БА 
коррелировало с когнитивными нарушениями 
в отдельных доменах когнитивных функций [46].

К сегодняшнему моменту очевидно, что па-
тогенез БА включает несколько взаимосвязан-
ных сложных биохимических процессов, поэто-
му однозначную мишень для разработки БМП 
выделить практически невозможно. Таким об-
разом, при разработке новых ЛС следует вести 
поисковые исследования в различных направ-
лениях.

Диагностика болезни Альцгеймера 
и оценка эффективности лечения 
в клинических исследованиях

Наличие бляшек Аβ и нейрофибрил-
лярных клубков, возможно, и не являет-
ся основной патогенетической причиной БА, 
но именно их отложение — характерный при-
знак, отличающий БА от других нейродегене-
ративных деменций. Для унификации научных 
исследований БА Национальным институтом 
по проблемам старения (National Institute on 
Aging, NIA) и Ассоциацией болезни Альцгеймера 
(Alzheimer’s Association) предложена рамочная 
программа для обсервационных и интервенци-
онных исследований, включающая классифика-
цию ATN (amyloid, tau, neurodegeneration) на ос-
новании биомаркеров БА [47]. В классификации 
ATN оценивается наличие (+) или отсутствие (–) 
патологического Аβ (А), патологического ТБ (Т) 
и нейродегенерации (N). К биомаркерам  А от-
носят снижение уровня Аβ42 или соотношения 
Аβ42/Аβ40 в СМЖ либо изменения при ПЭТ с ис-
пользованием специальных маркеров (амило-
ид-ПЭТ), определяющие накопление Аβ в голов-
ном мозге. Биомаркеры Т — повышение уровня 
фосфорилированного ТБ в СМЖ либо накопле-
ние ТБ в различных областях головного мозга, 
определяемое с помощью специализирован-
ной тау-ПЭТ. Нейродегенеративные изменения 
(N) оцениваются на основании данных магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) (опреде-
ление участков атрофии головного мозга), ПЭТ 
с фтордезоксиглюкозой (метаболизм в головном 
мозге), однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии (состояние регионарного кро-
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вотока в различных областях мозга), либо по по-
вышению уровня общего ТБ в СМЖ.

Согласно классификации ATN к БА относят 
группы пациентов A+T–N–, A+T+N– и A+T+N+, 
смешанный вариант БА с другим нейродеге-
неративным заболеванием A+T–N+; остальные 
варианты к БА не относятся. Пациенты A–T–N–, 
у которых не изменен ни один маркер, могут 
быть взяты в клиническое исследование БМП, 
если у них имеется высокий риск БА вследствие 
генетических изменений, например при нали-
чии аутосом но-доминантной мутации, вызыва-
ющей БА [47].

Классификация ATN позволяет унифици-
ровать группы пациентов по степени патоло-
гических изменений, дифференцировать БА 
от других типов деменции, а также объективно 
оценивать динамику патофизиологических по-
казателей на фоне лечения.

Помимо этого, ведется активный поиск бо-
лее доступных биомаркеров, определяемых 
в крови, например снижение соотношения Аβ42/
Аβ40 в плазме крови, уровень различных форм 
фосфорилированного ТБ, например p-tau181, 
p-tau217, p-tau231 [48–53]; однако данных 
для практического применения пока недоста-
точно. При БА отмечается умеренное повыше-
ние уровня легких белков нейрофиламентов 
(plasma neurofilament light, NfL) — маркера по-
вреждения аксонов при нейродегенеративных 
заболеваниях [54], глиофибриллярного кислого 
белка (glial fibrillary acidic protein, GFAP) — мар-
кера активации глии при лобно-височной де-
менции [55].

Согласно рекомендациям Ассоциации болез-
ни Альцгеймера [56], биомаркеры крови могут 
использоваться как (до)скрининговые с целью 
определения лиц с возможными нарушениями 
для включения в исследования БМП, при этом 
статус ранней/доклинической стадии должен 
быть подтвержден данными ПЭТ и анализа СМЖ. 
Не рекомендовано использовать биомаркеры 
плазмы/крови в качестве основных конечных 
точек исследования.

Лечение болезни Альцгеймера: 
зарегистрированные БМП

К настоящему времени FDA было зарегистри-
ровано 3 БМП для лечения БА, являющихся ан-
ти-Аβ МкАТ: адуканумаб, леканемаб и донанемаб. 
Общий механизм действия препаратов  — акти-
вация микроглии с фагоцитозом фибриллярного 

10 https://www.drugs.com/clinical_trials/biogen-discontinue-development-commercialization-aduhelm-aducanumab-avwa-21330.html

Аβ и его деградация через эндосомальную/ли-
зосомальную системы. Адуканумаб в 2024 г. был 
снят с производства владельцем регистраци-
онного удостоверения с целью перераспреде-
ления средств на ускорение разработки новых 
БМП для лечения БА с другими механизмами 
действия10.

Особенности антиамилоидных 
моноклональных антител
Индивидуальные особенности МкАТ для ле-

чения БА заключаются в целевой направленно-
сти на различные формы Аβ: адуканумаб нацелен 
на широкий спектр Аβ с повышенной аффинно-
стью к формам с высокой молекулярной массой, 
леканемаб — на протофибриллы с повышенной 
аффинностью 10:1 по отношению к Аβ бляшкам 
и 100:1 по сравнению с мономерами Аβ, донане-
маб — на Аβ с пироглутаминовым N-концевым 
остатком, присутствующий только в бляшках 
[57]. Неизвестно, удаляет ли активированная 
микроглия только меченую антителами форму 
Аβ или начинает уничтожать и другие формы.

Показанием к применению всех 3 анти-Аβ 
МкАТ является БА, их рекомендовано назна-
чать пациентам с БА с легкими когнитивными 
расстройствами или легкой стадией деменции, 
в популяции, в которой было начато лечение 
в клинических исследованиях. Все зарегистри-
рованные МкАТ вводятся путем внутривенной 
инфузии: адуканумаб и донаненмаб — после ти-
трования дозы с частотой 1 раз в месяц, лека-
немаб назначают без титрации 1 раз в 2 недели.

Эффективность
Адуканумаб. По результатам исследования 

EMERGE (NCT02484547) [58] (1638 пациентов 
с легкими когнитивными расстройствами вслед-
ствие БА (80%) и легкой формой БА (20%)) в груп-
пе пациентов, получавших высокую дозу адука-
нумаба, на 78 неделе отмечалось замедление 
нарушений по шкале оценки клинической де-
менции по сумме ячеек (Clinical Dementia Rating 
Scale–Sum of Boxes, CDR–SB) на 22% по сравне-
нию с группой плацебо [58]. Показано влияние 
на все исследуемые специфичные биомаркеры 
БА: тау-ПЭТ, p-tau в СМЖ и p-tau181 в плазме 
крови. Снижение p-tau в СМЖ и плазме кро-
ви было дозозависимым. Было также показа-
но, что высокие дозы адуканумаба замедляли 
клинические нарушения на 22% по сравнению 
с группой плацебо [59].

https://www.drugs.com/clinical_trials/biogen-discontinue-development-commercialization-aduhelm-aducanumab-avwa-21330.html 
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Леканемаб. По результатам исследования 
CLARITY AD (NCT03887455) с участием 1795 
пациентов на ранней стадии БА через 18  мес. 
клиническое ухудшение в группе леканемаба 
было на 27% медленнее по сравнению с группой 
контроля: леканемаб замедлил снижение пока-
зателей по шкале CDR–SB на 0,45 балла (+1,21 
пункта) по сравнению с плацебо (+1,66 пункта). 
Другие когнитивные показатели в группе лека-
немаба (ADAS-Cog, ADCOMS, ADCS-ADL-MCI) сни-
жались значительно медленнее, чем у пациен-
тов в группе плацебо. По данным амилоид-ПЭТ 
леканемаб значительно снизил амилоидную на-
грузку (−55,48 центилоида) по сравнению с пла-
цебо (+3,64 центилоида). Все биомаркеры СМЖ 
и плазмы крови показали преимущество лекане-
маба перед плацебо, за исключением NfL [60].

Донанемаб. В исследовании III фазы 
TRAILBLAZER-ALZ 2 (NCT04437511) в популяции 
со средним уровнем ТБ (n=1182) и клинически-
ми симптомами БА через 18 мес. донанемаб за-
медлил на 35% скорость снижения когнитивных 
способностей по Интегрированной шкале оцен-
ки болезни Альцгеймера (integrated Alzheimer’s 
Disease Rating Scale, iADRS) и на 40% — скорость 
снижения активности в повседневной жизни 
(CDR–SB). Среднее уменьшение амилоида бля-
шек составило 84% (в группе плацебо — 1%). 
80% участников через 76 нед. достигли полного 
удаления бляшек [61, 62].

Значимость полученных результатов. Несмо-
тря на достоверность полученных результатов, 
положительная динамика когнитивных тестов 
была для всех МкАТ ниже клинически значимого 
порога изменений, которые для большинства те-
стов за период 12 мес. должны составить не ме-
нее 1–2 баллов [63]. По результатам исследова-
ния донанемаба II фазы различие ЛС и плацебо 
можно оценить как примерно 5 мес. задержки 
(«спасенное время») при 18-месячном исследо-
вании [64]. Следует отметить ограниченное вре-
мя исследований: около 1,5 г.

Более значимые изменения отмечались со 
стороны амилоидных бляшек. Исследования 
показали, что лучшие результаты были у МкАТ, 
воздействующих на фибриллярный Аβ, по срав-
нению с воздействующими на мономеры. В ис-
следовании донанемаба значительная часть па-
циентов достигла исчезновения амилоида 
при ПЭТ (80%) — в таких случаях антиамило-
идная терапия отменялась [61]. Также получен-
ные данные показали количественное влияние 
амилоида (измеренное в центилоидах) по дан-
ным Аβ-ПЭТ на клинические проявления БА [65]. 

В исследованиях, достигших положительной 
клинической динамики в замедлении когни-
тивных нарушений, отмечалось уменьшение Aβ 
бляшек в диапазоне 15–25 центилоидов. Есть 
указания, что уровень Aβ выше 25 центилоидов 
в конце исследования ассоциировался с отсут-
ствием замедления прогрессирования БА [58]. 
Превышение уровня Aβ 25 центилоидов совпа-
дает с когнитивными нарушениями [65].

Безопасность
Основным нежелательным явлением, выяв-

ленным при применении анти-Аβ МкАТ, являют-
ся определяемые при МРТ амилоид-ассоцииро-
ванные аномалии визуализации (amyloid-related 
imaging abnormalities, ARIA) двух типов: ARIA-Е 
(oedema/effusion) с признаками локального оте-
ка и ARIA-Н (haemosiderosis/microhaemorrhages) 
с признаками микро- или макрогеморрагий (от-
ложение гемосидерина) [66].

В большинстве случаев ARIA протекают бес-
симптомно и разрешаются в течение 3–4 мес. 
после коррекции, приостановки или отмены те-
рапии МкАТ. В небольшом количестве случаев 
ARIA-Е имели клинические проявления, как пра-
вило, легкой или средней тяжести. Редко наблю-
дали серьезные или тяжелые неврологические 
симптомы, требующие госпитализации и интен-
сивной терапии. ARIA обычно локализуются в об-
ластях, в которых, по данным ПЭТ, раньше нахо-
дились очаги амилоида. Предполагается также 
связь возникновения ARIA с возможной сопут-
ствующей церебральной амилоидной ангиопа-
тией. Под влиянием МкАТ нарушается проницае-
мость и/или целостность пораженной амилоидом 
сосудистой стенки с развитием отека/геморрагии. 
Факторами, способствующими возникновению 
ARIA, являются возрастные изменения сосудов, 
степень амилоидной ангиопатии и локального 
воспаления [67]. Что касается ARIA-Н, распро-
страненность спонтанных геморрагий в пожилом 
возрасте составляет от 17,8% в возрасте 60–69 
лет до 38,3% у лиц старше 80 лет [68].

Основными рисками возникновения ARIA 
в клинических исследованиях были: применение 
анти-Аβ МкАТ, наличие предшествующих гемор-
рагий и носительство гена APOE ε4. Результаты 
систематического обзора показали, что ARIA 
при проведении исследований в основном воз-
никали в начале лечения, проходили после от-
мены, в тяжелых симптоматических случаях 
проводилось лечение стероидными гормонами. 
Рецидив ARIA-Е после повторного назначения 
наблюдался в 13,8–25,6% случаев [67].
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Адуканумаб. По данным исследований 
III  фазы EMERGE и ENGAGE (NCT02477800) 
наиболее частым нежелательным явлением 
в группе, получавшей препарат в дозе 10 мг/кг, 
было ARIA-E: у 35,2% (362 из 1029  пациентов), 
из них 26,0% случаев сопровождалось разви-
тием симптомов, особенно у носителей аллеля 
APOE ε4 (частота возникновения ARIA-E у носи-
телей APOE ε4 в группе получавших высокую 
дозу адуканумаба составляла 55%) [58].

Леканемаб. В исследовании CLARITY AD 
(NCT03887455) нежелательные явления возник-
ли у 26,4% пациентов (ARIA-H — у 17,3%, ARIA-E — 
у 12,6%). Гетерозиготы по APOE ε4 имели более 
высокую частоту обоих осложнений (ARIA-H — 
14%, ARIA-E — 10,9%) Частота развития ARIA-H 
и ARIA-E у гомозигот по APOE  ε4 составила 
39,0 и 32,6% соответственно. У лиц, не явля-
ющихся носителями аллеля APOE ε4, частота 
ARIA-H (11,9%) и ARIA-E (5,4%) была самой низ-
кой в группе леканемаба [69]. По объединен-
ным данным из исследований CLARITY Core 
и его расширения — открытого исследования 
OLE (898 участников, получивших хотя бы одну 
дозу леканемаба, + 1612 участников соответ-
ственно) серьезные нежелательные явления 
возникли у 15% пациентов, было 6 смертей 
у получавших леканемаб в исследовании Core, 
расцененных как не связанные с лечением, 
и 6 смертей в исследовании OLE, из которых 
4 предположительно были связаны с лечением. 
Скорректированная по экспозиции смертность 
у получавших леканемаб в Core + OLE составила 
0,0069 на участника в год, что было сопостави-
мо с показателем на плацебо в Core — 0,0065 
на участника в год [69].

Донанемаб. В исследовании TRAILBLAZER-
ALZ  2 в группе донанемаба (n=860) у 24% па-
циентов отмечались ARIA-E (у 6% — с клиниче-
скими симптомами), у 31,4% произошли ARIA-H. 
Также было 3 смерти вследствие тяжелых ARIA, 
которые были расценены как связанные с лече-
нием [62].

Среди других нежелательных явлений мож-
но отметить реакции, связанные с инфузией: 
для леканемаба их частота составила 26 vs 7,4% 
в группе плацебо [69], для донанемаба — 8,7 vs 
0,5% соответственно [62].

Кроме того, метаанализ F.  Alves и соавт. по-
казал, что применение анти-Аβ МкАТ было ас-

11 https://www.cnbc.com/2021/06/07/biogen-ceo-says-56000-annually-for-alzheimers-drug-is-fair-promises-not-to-hike-price-
for-at-least-4-years.html 
12 https://www.alz.org/alzheimers-dementia/treatments/donanemab
13 https://clinicaltrials.gov/study/NCT06653153

социировано с увеличением желудочков мозга, 
которое коррелировало с частотой возникнове-
ния ARIA [70]. Прогностическое значение этого 
факта не ясно.

Меры предосторожности. В инструкциях 
по медицинскому применению анти-Аβ МкАТ 
выделено рамкой предупреждение о возможно-
сти развития ARIA, повышенном риске ARIA у го-
мозиготных носителей APOE ε4. Всем пациентам 
перед назначением анти-Аβ МкАТ рекомендова-
но генетическое тестирование и предваритель-
ное информирование о рисках.

МРТ головного мозга следует проводить всем 
пациентам до начала лечения, а также перед 5, 
7 и 14 инфузиями для леканемаба и перед 2, 3, 
4 и 7 — для донанемаба. Перед началом лечения 
анти-Аβ МкАТ следует обязательно подтвердить 
наличие у пациента амилоидной патологии го-
ловного мозга.

Применение антитромботических/антико-
агулянтных препаратов не противопоказано 
при применении анти-Аβ МкАТ, однако реко-
мендовано соблюдать осторожность, учитывать 
наличие дополнительных рисков геморрагий.

Стоимость лечения
В стоимость лечения анти-Аβ МкАТ кроме 

непосредственной цены препарата входит сто-
имость обязательных исследований и манипу-
ляций, подтверждающих наличие амилоидной 
патологии мозга (амилоид-ПЭТ либо спинно-
мозговая пункция), МРТ для мониторирования 
ARIA, а также создание условий проведения 
инфузионной терапии. Заявленная стоимость 
лечения адуканумабом после его регистрации — 
$56 000 ежегодно11, что вызвало сомнение в его 
ценовой эффективности [71]. Ежегодная стои-
мость лечения леканемабом в США по подсчетам 
составляет $25 851 и дополнительные расходы 
$7 330 на исследования и процедуры, что обой-
дется страховым компаниям от $2 до 5,1 млрд 
в зависимости от количества подходящих паци-
ентов [72]. Заявленная стоимость лечения дона-
немабом $32 00012.

Разработка других анти-Аβ МкАТ
Еще для двух анти-Аβ МкАТ — гантенерумаб 

и ремтернетуг13 — завершены клинические ис-
следования III фазы [73]. Гантенерумаб — полно-
стью человеческое МкАТ IgG1 к Aβ, распознает 

https://www.cnbc.com/2021/06/07/biogen-ceo-says-56000-annually-for-alzheimers-drug-is-fair-promises-
https://www.cnbc.com/2021/06/07/biogen-ceo-says-56000-annually-for-alzheimers-drug-is-fair-promises-
https://www.alz.org/alzheimers-dementia/treatments/donanemab
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06653153
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N-концевые остатки и центральные аминокис-
лоты Аβ, инициируя клиренс Aβ посредством ак-
тивирования микроглии. Особенность гантене-
румаба — подкожное введение 1 раз в неделю, 
однако исследования III фазы не достигли пер-
вичных конечных точек и были завершены до-
срочно [74]. Ремтернетуг — МкАТ, распознающее 
пироглутамат Аβ, вводится подкожно и внутри-
венно инфузионно, основная цель — Аβ-бляшки, 
основной конечной точкой исследования 
(NCT05463731) определен процент участников, 
достигших удаления амилоида по данным ПЭТ.

Разработка БМП с другими 
точками воздействия

Согласно данным проведенного J. Cummings 
и соавт. обзора [2], по состоянию на 2023 г. 
в разработке было 141 ЛС для лечения БА, 
из них 79% — препараты с предполагаемы-
ми болезнь-модифицирующими механизмами. 
Перепрофилируемые препараты составили 
28%. Разрабатывалось 49  биологических БМП 
и 62 БМП, относящихся к малым молекулам. 
Целевыми точками воздействия ЛП были: амило-
ид — 22 (16%) ЛС, ТБ — 13 (9%), воспаление — 24 
(17%), синаптическая пластичность / нейропро-
текция — 18 (13%), метаболизм и энергетический 
обмен — 10 (7%), оксидативный стресс — 7 (5%) 
и протеостаз/протеопатия — 4 (3%). В настоя-
щее время клинические исследования III фазы 
проходят такие перепрофилируемые для лече-
ния БА препараты, такие как: семаглутид (точка 
воздействия — воспаление / нейроиммунная 
система, выборка — продромальная стадия / 
продромальная стадия с умеренными когни-
тивными расстройствами), гидралазина ги-
дрохлорид (точка воздействия — оксидативный 
стресс, выборка — легкая/умеренная деменция), 
метформин (точка воздействия — метаболизм / 
энергетический обмен, выборка — продромаль-
ная стадия / продромальная стадия с умеренны-
ми когнитивными расстройствами), нилотиниб 
(точка воздействия — протеостаз/протеопатии, 
выборка — продромальная стадия / продро-
мальная стадия с умеренными когнитивными 
расстройствами), омега-3 (точка воздействия  — 
оксидативный стресс, выборка — доклиниче-
ская БА) и др. [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, к настоящему времени соз-

даны препараты, достоверно удаляющие Аβ 
из бляшек в головном мозге, замедляющие 
когнитивные расстройства при начальной ста-

дии  БА и имеющие профиль безопасности, по-
зволивший пройти процедуру регистрации FDA: 
анти-Аβ МкАТ адуканумаб, леканемаб и дона-
немаб. Максимальный антиамилоидный эффект 
показал донанемаб — достигнуто исчезновение 
амилоидной нагрузки головного мозга у 80% па-
циентов по данным ПЭТ.

Достоверное замедление когнитивных нару-
шений подтвердило связь возникновения когни-
тивных расстройств с наличием амиамилоидных 
бляшек. Учитывая медленное прогрессирова-
ние БА, дополнительное замедление на ~30% 
по клиническим и функциональным показате-
лям трудно или даже невозможно оценить кли-
ницистам, пациентам и лицам, занимающимся 
уходом. Поэтому клиническая значимость сте-
пени замедления прогресса БА при применении 
анти-Аβ МкАТ остается спорной. Уменьшение 
амилоидной нагрузки по данным амилоид-ПЭТ 
может стать приемлемой конечной точкой в ис-
следованиях с целью профилактики у лиц с до-
клинической стадией БА.

Основным риском у пациентов, получающих 
терапию анти-Аβ МкАТ, является развитие ARIA, 
которые связаны с удалением Аβ. ARIA разви-
ваются у 20–30% пациентов и в большинстве 
случаев протекают бессимптомно. Клинические 
проявления (чаще в форме головных болей, ино-
гда — с более серьезной симптоматикой) наблю-
даются примерно у 5% пациентов, получающих 
лечение, крайне редко ARIA могут приводить 
к летальному исходу. Основными рисками раз-
вития ARIA являются носительство гена APOE ε4, 
предшествующие церебральные геморрагии 
и наличие амилоидной ангиопатии. Перед на-
чалом лечения необходимо провести генети-
ческое исследование на предмет носительства 
APOE ε4, также МРТ головного мозга, а пациенты, 
родственники и ухаживающий персонал долж-
ны быть проинформированы о возможных ри-
сках. Также необходима серия контрольных МРТ 
в соответствии с рекомендациями инструкций 
по медицинскому применению препаратов.

Для диагностики, лечения зарегистрирован-
ными анти-Аβ МкАТ и мониторинга состояния па-
циентов необходимы значительные материаль-
ные и технические ресурсы, что при отсутствии 
явно выраженного клинического эффекта вряд 
ли будет способствовать широкому распростра-
нению данного вида терапии и ее применению 
вне клинических исследований, несмотря на ши-
рокое распространение БА. Перспективными 
направлениями для существенного снижения 
затрат могут стать валидация новых биомар-
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керов различных стадий БА, более доступных 
по стоимости и способу детекции, а также раз-
работка препаратов с неинфузионным способом 
введения.

Поскольку патогенез БА включает много вза-
имосвязанных сложных биохимических процес-
сов, поиск новых БМП с другими механизмами 
и точками воздействия продолжается.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В связи с прекращением с 1980 г. вакцинации против оспы после успешного проведения гло-
бальной программы Всемирной организации здравоохранения по ее ликвидации в настоящее время более 
половины населения Земли лишено иммунитета в отношении патогенных для человека ортопоксвирусов. 
Вспышки оспы обезьян в нескольких странах с 2022 г. свидетельствуют об актуальности разработки новых 
химических препаратов, обладающих антиортопоксвирусной активностью.
ЦЕЛЬ. Оценить безопасность и переносимость российского противооспенного препарата  НИОХ-14 при пе-
роральном применении в клиническом исследовании I фазы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на 90 здоровых добровольцах на базе ФГБУЗ «Меди-
ко-санитарная часть № 163 Федерального медико-биологического агентства» по протоколу «Открытое 
простое рандомизированное исследование безопасности, переносимости, фармакокинетики препарата 
 НИОХ-14 на добровольцах в возрасте 18–50 лет в параллельных группах» № NIOCH-01/20. В работе ис-
пользовали стандартный комплекс клинических и лабораторно-инструментальных методов. В исследо-
вании принимали участие 6 групп по 15 добровольцев: 1, 2 и 3 группы получали однократно перораль-
но 200, 600 и 1200 мг  НИОХ-14 соответственно; 4, 5 и 6 группы получали ежедневно перорально по 200, 
600 и 1200 мг  НИОХ-14 соответственно в течение 6 сут.
РЕЗУЛЬТАТЫ. При однократном и многократном применении препарата в дозах 200, 600 и 1200 мг не вы-
явлено изменений в крови добровольцев при анализе следующих показателей в динамике: эритроциты, 
лейкоциты, тромбоциты, лейкоцитарная формула, гемоглобин, скорость оседания эритроцитов, аланиновая 
и аспарагиновая трансаминазы, щелочная фосфатаза, общий белок, общий билирубин, глюкоза, креатинин, 
мочевина, С-реактивный белок, протромбиновый индекс и тимоловая проба. Не установлено изменений по-
казателей общего анализа мочи в течение всего периода наблюдения. Не выявлено случаев возникновения 
нежелательных явлений при однократном применении  НИОХ-14 в исследуемых дозах и при многократном 
применении в дозах 200 и 600 мг. При многократном приеме препарата  НИОХ-14 в дозе 1200 мг у одного 
добровольца на 2-е и 5-е сутки выявлена кратковременная болезненность в эпигастральной области.
ВЫВОДЫ. При анализе данных физикального обследования, клинического и биохимического анали-
зов крови и мочи здоровых добровольцев патологических изменений не выявлено. Препарат  НИОХ-14 
в форме твердых желатиновых капсул, содержащих 200 мг  НИОХ-14, обладает высоким профилем безопас-
ности и переносимости.

РЕГИСТРАЦИЯ. Исследование зарегистрировано на платформе ClinicalTrials.gov, идентификатор NCT05976100.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Vaccination against smallpox was discontinued in 1980 following the success of the World 
Health Organisation’s Smallpox Eradication Programme. Consequently, more than half of the current world popu-
lation lacks immunity to orthopoxviruses pathogenic to humans. Since 2022, several countries have been report-
ing outbreaks of mpox (previously known as monkeypox), which necessitates developing new small molecules 
active against orthopoxviruses.
AIM. The aim was to evaluate the safety and tolerability of NIOCH-14, a Russian anti-smallpox medicinal product, 
after oral administration in a phase I clinical trial.
MATERIALS AND METHODS. The clinical trial was conducted in 90 healthy volunteers at the Federal State Bud-
getary Institution of Healthcare ‘Medical and Sanitary Unit No. 163 of the Federal Medical and Biological Agency’ 
in accordance with Protocol No. NIOCH-01/20 ‘An open, simple, randomised study of the safety, tolerability, phar-
macokinetics of NIOCH-14 in volunteers aged 18–50 years in parallel groups’. Investigators used a standard set 
of clinical, laboratory, and instrument-based testing methods. The clinical trial included six experimental groups 
of 15 subjects each. Groups 1, 2, and 3 received NIOCH-14 as a single oral dose of 200, 600, and 1200 mg, respective-
ly. Groups 4, 5, and 6 received NIOCH-14 at daily oral doses of 200, 600, and 1200 mg/day, respectively, for 6 days.
RESULTS. After single and repeated administration of NIOCH-14 at doses of 200, 600, and 1200 mg to volunteers, 
the study did not demonstrate any changes in the blood test results (erythrocyte, leucocyte, platelet, and differ-
ential leucocyte counts; haemoglobin levels; erythrocyte sedimentation rate values; alanine transaminase, aspar-
tate transaminase, and alkaline phosphatase activity levels; total protein, total bilirubin, glucose, creatinine, urea, 
and C-reactive protein levels; prothrombin time ratios; thymol turbidity). Similarly, the urinalysis results remained 
unaltered throughout the entire observation period. No adverse events were observed in volunteers receiving 
NIOCH-14 at all single doses or repeated doses of 200 and 600 mg. One volunteer receiving the investigational 
medicinal product at a repeated dose of 1200 mg/day experienced transient epigastric pain on days 2 and 5.
CONCLUSIONS. The physical examination, haematology, blood chemistry, and urinalysis results did not reveal any 
pathological changes in healthy volunteers. The investigational medicinal product, formulated as hard gelatin 
capsules containing 200 mg of NIOCH-14 and excipients, demonstrated a favourable safety and tolerability profile.

REGISTRATION. This clinical trial is registered at ClinicalTrials.gov (NCT05976100).
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ВВЕДЕНИЕ
Человеческая популяция подвержена инфи-

цированию группой природных ортопоксвиру-
сов, таких как вирус натуральной оспы, вирус 
оспы обезьян и вирус оспы коров. При этом нату-
ральная оспа — одно из наиболее опасных, вы-
сококонтагиозных инфекционных заболеваний 
человека, а вирус натуральной оспы признан 
одной из наиболее значительных угроз в отно-
шении его возможного использования как аген-
та для биотерроризма [1, 2].

На протяжении истории человечества на-
туральная оспа занимала одно из первых мест 
среди всех инфекционных заболеваний. В насто-
ящее время, согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), мы наблюдаем 
развивающуюся мировую вспышку оспы обе-
зьян, охватившую целый ряд государств, в том 
числе многие экономически развитые страны за-
падной Европы [3–5]. Сформировавшийся в по-
пуляции к настоящему времени коллективный 
иммунитет не обеспечивает достаточную защиту 
от ортопоксвирусов [1, 2], поскольку вакцинация 
от оспы была прекращена во всем мире в свя-
зи с осуществлением программы ее глобальной 
ликвидации под эгидой ВОЗ. Поэтому разра-
ботка новых эффективных и безопасных про-
тивооспенных препаратов является актуальной 
и своевременной задачей в комплексной борьбе 
с распространением заболеваний, вызванных 
патогенными для человека ортопокс вирусами.

В России был разработан и запатентован 
противооспенный препарат  НИОХ-14, кото-
рый является аналогом ST-246, — тековиримат 
(tecovirimat) [6–8]. Кроме указанного лекар-
ственного средства в настоящее время для лече-
ния натуральной оспы и оспы обезьян в случае 
их возникновения ВОЗ рекомендует использо-
вать второе лекарственное средство — бринци-
дофовир (brincidofovir). Оба средства разрабо-
таны в США [9, 10].

Действующим веществом препарата 
 НИОХ-14 является новое химическое соедине-
ние (7-[N-(4-трифторметил бензоил)-гидразино-
карбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-ен-6-кар-
боновая кислота) [6], синтезированное в ФГБУН 
«Новосибирский институт органической химии 
им. Н.Н. Ворожцова» Сибирского отделения 
Российской академии наук, обладающее актив-
ностью в отношении ортопоксвирусов in vitro и in 
vivo [6, 7]. В доклинических исследованиях было 
установлено, что  НИОХ-14 является пролекар-
ством и в организме лабораторных животных 
в результате циклизации превращается в актив-
ный метаболит ST-246 [8, 11, 12]. Было показано, 
что химическое соединение  НИОХ-14 является 
биодоступным при пероральном применении 
у лабораторных мышей и проявляет высокую 
эффективность in vivo в отношении вируса на-
туральной оспы, сравнимую с эффективностью 
ST-246 [6–8,  11,  12]. Очевидно, что  НИОХ-14, 
являясь пролекарством ST-246 и превращаясь 
в свой активный метаболит ST-246, имеет такой 
же механизм действия, а именно ингибирует ви-
русный белок р37 и препятствует освобождению 
внеклеточных форм вируса, которые обеспечи-
вают диссеминацию вируса в организме и раз-
витие заболевания [8, 11, 12].

В доклинических исследованиях было уста-
новлено, что период, в течение которого введе-
ние  НИОХ-14 обеспечивало наиболее эффектив-
ную 100% защиту животных от гибели, составлял 
4 сут после заражения мышей летальной дозой 
вируса эктромелии [7]. Также на этапе докли-
нических исследований было проведено ис-
следование острой и хронической токсичности, 
местнораздражающего действия, иммунотокси-
ческих и аллергизирующих свойств, мутагенно-
го действия, влияния на репродуктивную (гене-
ративную) функцию животных [12]. Полученные 
результаты показали, что химическая субстан-
ция  НИОХ-14 является эффективной, безопас-

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467
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ной и биодоступной при пероральном введении 
лабораторным животным [7, 8, 11, 12].

В 2019 г. была разработана готовая лекар-
ственная форма противооспенного препарата 
на основе химического соединения  НИОХ-14 
и успешно завершены его доклинические иссле-
дования [13].

Цель работы — оценить безопасность и пере-
носимость российского противооспенного пре-
парата  НИОХ-14 при пероральном применении 
в I фазе клинического исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено открытое рандомизированное 

клиническое исследование в параллельных 
группах по протоколу «Открытое простое ран-
домизированное исследование безопасности, 
переносимости, фармакокинетики препарата 
 НИОХ-14 на добровольцах в возрасте 18–50 лет 
в параллельных группах» № NIOCH-01/20, вер-
сия 2 от 10.06.2020.

Участники. В результате проведения кли-
нического и лабораторно-инструментального 
обследования для участия в клиническом ис-
следовании были отобраны 90 добровольцев 
(43 мужского и 47 женского пола), не болев-
ших оспой. Добровольцев, досрочно выбывших 
из исследования, не было.

Критерии включения: 1) наличие подписан-
ного и датированного информированного со-
гласия добровольца на участие в клиническом 
исследовании до проведения любой из про-
цедур; 2) верифицированный диагноз «здоров» 
по данным стандартных клинических, лабора-
торных и инструментальных методов обследо-
вания; 3) возраст от 18 до 50 лет включительно; 
4) индекс массы тела от 18,5 до 30 кг/м3; 5) спо-
собность посетить все запланированные визиты 
и все запланированные процедуры и исследо-
вания; 6)  согласие добровольцев на использо-
вание эффективных методов контрацепции 
в течение всего исследования, включая период 
наблюдения за возможными нежелательными 
явлениями.

Критерии исключения: 1) решение исследо-
вателя об исключении добровольца в интересах 
самого добровольца, ошибочное включение; 
2)  любое нежелательное явление (НЯ), требу-
ющее назначения лекарственных препаратов, 
не разрешенных протоколом настоящего иссле-
дования (обострение хронических заболеваний 
печени, почек, поджелудочной железы, сердца; 

1 1 ед. алкоголя эквивалентна ½ л пива, 200 мл вина или 50 мл крепкого алкоголя.

возникновение во время испытания инфекцион-
ных (грипп и другие острые респираторно-ви-
русные инфекции, ангина, гепатит и др.), онко-
логических заболеваний; 3) отказ добровольца 
от продолжения участия в исследовании / его 
недисциплинированность / желание досрочно 
завершить исследование / неявка на запланиро-
ванный визит без предупреждения врача-иссле-
дователя; потеря связи с добровольцем; 4)  вы-
явление наркотических веществ или алкоголя 
по результатам анализов; 5) беременность, пе-
риод грудного вскармливания.

Критерии невключения: 1) гиперчувствитель-
ность к любому компоненту исследуемого пре-
парата; 2) отягощенный аллергологический 
анам нез; 3) лекарственная непереносимость; 
4) во еннослужащие; 5) лица, находящиеся под 
стражей в местах лишения свободы; 6) острые 
инфекционные заболевания менее, чем за 4 
нед. до начала исследования; 7) иммуносу-
прессивные состояния, иммуносупрессивная 
терапия; 8) регулярный прием лекарственных 
препаратов менее чем за 2 нед. до начала ис-
следования, а также препаратов, оказывающих 
выраженное влияние на гемодинамику, функ-
цию печени и др., менее чем за 30 сут до начала 
исследования; 9) донорство (450 мл крови или 
плазмы и более) менее чем за 2 мес. до начала 
исследования; 10)  участие в других клиниче-
ских испытаниях менее чем за 3 мес. до начала 
исследования; 11) прием более чем 10 единиц 
алкоголя в неделю1 или сведения об алкоголиз-
ме, наркомании, злоупотреблении лекарствен-
ными препаратами в анамнезе; 12) курение ≥10 
сигарет в  день; 13)  женщины в предменопауз-
ный период (последняя менструация ≤1 года до 
подписания информированного согласия), ко-
торые не являются хирургически стерильными; 
14) наличие нервных и психических заболева-
ний и травм.

Исследование (I фаза клинического ис-
следования препарата  НИОХ-14) проведено 
в  2020–2021 гг. на клинической базе федераль-
ного государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Медико-санитарная 
часть №  163 Федерального медико-биологи-
ческого агентства» (ФГБУЗ   МСЧ-163 ФМБА 
России).

Исследование получило одобрение в Со вете 
по этике Минздрава России (выписка из протоко-
ла заседания № 237 от 21.07.2020). Исследование 
проводили в соответствии с  Руководством 
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по  проведению клинических  исследований ле-
карственных средств2 и требованиями Надле-
жащей клинической практики (GCP)3.

Исследуемый препарат. В работе использова-
ли готовую лекарственную форму отечественно-
го противооспенного препарата  НИОХ-14, серия 
010919, производитель акционерное общество 
«Сибирский центр фармакологии и биотехно-
логии» (АО «СЦФБ», г. Новосибирск). Готовая 
лекарственная форма препарата  НИОХ-14 пред-
ставляет собой твердые желатиновые капсулы, 
содержащие 200 мг химической субстанции 
 НИОХ-14 (7-[N-(4-трифторметил  бензоил)-ги-
дразинокарбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-
ен-6-карбоновая кислота) и вспомогательные 
вещества [13]. На серию 010919 препарата 
 НИОХ-14 производителем был представлен па-
спорт с указанием характеристик препарата, 
удовлетворяющих утвержденной нормативной 
документации4.

План исследования. Скрининг включал иссле-
дование следующих параметров: 1) витальные 
показатели (температура тела, систолическое 
и диастолическое давление, частота сердечных 
сокращений, частота дыхательных движений); 
2) показатели мочи (показатели удельного веса, 
реакции рН, белка, глюкозы, эпителиальных 
клеток, лейкоцитов, эритроцитов); 3) гематоло-
гические показатели (показатели эритроцитов, 
гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов, палоч-
коядерных нейтрофилов, сегментоядерных ней-
трофилов, эозинофилов, базофилов, моноцитов, 
лимфоцитов, скорости оседания эритроцитов); 
4) биохимические показатели крови (показате-
ли общего белка, мочевины, креатинина, глюко-
зы, общего билирубина, аспарагиновой и ала-
ниновой трансаминаз, щелочной фосфатазы, 
С-реактивного белка, протромбинового индекса, 
тимоловой пробы). Также при скрининге и на ви-
зитах проводился анализ мочи на содержание 
наркотических веществ и выдыхаемого воздуха 
на алкоголь. Женщины каждый раз сдавали тест 
на беременность.

На первом визите (визит 1) добровольцев по-
мещали в стационар исследовательского центра 
ФГБУЗ МСЧ-163 ФМБА России на 24 ч. При удов-
летворительном самочувствии добровольцы 
на 2 сут были выписаны, затем в течение 7 сут 
они ежедневно приходили в исследовательский 
центр для осмотра и обнаружения НЯ, после 

2 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
3 ГОСТ Р 52379-2005. Надлежащая клиническая практика. Good Clinical Practice (GCP). 
4 Нормативная документация  НИОХ-14 (7-[N-(4-трифторметил бензоил)-гидразинокарбонил]-трицикло-[3.2.2.02,4]нон-8-
ен-6-карбоновая кислота), произв. АО «СЦФБ», рег. уд. ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор», 2022.

чего всем добровольцам были выданы дневники 
самонаблюдения для самостоятельного запол-
нения, где они фиксировали все неблагоприят-
ные события со здоровьем.

Добровольцы во всех группах принимали 
препарат перорально через 30 мин после еды 
(пища богатая жирами, молочные продукты).

Активный период наблюдения одного паци-
ента составил 90 сут. Промежуток между пер-
вичным визитом (скринингом) и визитом 1 со-
ставлял не более 7 сут. Всего после скрининга 
было осуществлено 11 визитов: визит 1 — 1 сут, 
визит 2 — 2 сут, визит 3 — 3 сут, визит 4 — 4 сут, 
визит 5 — 5 сут, визит 6 — 6 сут, визит 7 — 7 сут, 
визит 8 — 10 сут, визит 9 — 20 сут, визит 10 — 
30 сут, визит 11 — 90 сут. Осмотр врачом-иссле-
дователем, физикальное обследование и оценка 
витальных показателей (температура тела, арте-
риальное давление, частота сердечных сокраще-
ний, частота дыхательных движений) проводили 
во время каждого из 11 визитов. Перед приемом 
препарата и на 3, 7, 10, 20, 30 и 90 сут после при-
ема препарата были проведены исследования 
общего анализа и биохимических показателей 
крови и мочи у добровольцев во всех группах. 
Схема приема препарата  НИОХ-14 в группах ис-
следования представлена в таблице 1.

Рандомизация. Распределение по группам 
осуществляли с помощью метода случайных 
чисел. Все включенные добровольцы (43 мужчи-
ны и 47 женщин) методом рандомизации были 
разделены на 6 групп в соотношении 1:1:1:1:1:1. 
Добровольцы включались в исследование после 
прохождения скрининга. Проведенное сравне-
ние групп на этапе скрининга по демографиче-
ским показателям с помощью теста Манна–Уитни 
показало, что по возрастному составу, полу, 
росту и весу добровольцев достоверных отли-
чий между группами не было. Сравнение групп 
по таким параметрам, как температура тела, 
систолическое и диастолическое артериальное 
давление, частота пульса и дыхания, не выявило 
достоверных отличий между группами.

Оценка безопасности проведена по следую-
щим показателям.

Витальные показатели: температура, артери-
альное давление, частота сердечных сокраще-
ний (пульс), частота дыхательных движений.

Клинический (общий) анализ крови: коли-
чество эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, 
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тромбоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, 
сегментоядерных нейтрофилов, эозинофилов, 
базофилов, моноцитов, лимфоцитов, скорость 
оседания эритроцитов.

Биохимический анализ крови по следующим 
показателям: общий белок, мочевина, креати-
нин, глюкоза, аспарагиновая трансаминаза (АСТ), 
аланиновая трансаминаза (АЛТ), щелочная фос-
фатаза, общий билирубин, тимоловая проба, 
протромбиновый индекс, С-реактивный белок.

Общий анализ мочи: удельный вес, значения 
pH, белок, глюкоза, кетоновые тела, лейкоциты, 
эритроциты, эпителиальные клетки, соли, бак-
терии.

Инструментальные исследования: электро-
кардиографическое, ультразвуковое — органов 
брюшной полости.

Клинические проявления НЯ: недомогание, 
головная боль, повышение температуры, сла-
бость, потливость, нарушение сна и аппетита, 
тошнота, рвота, боли в животе и др.

Статистическая обработка данных. Размер 
выборки определен на основании действующих 
руководств по проведению клинических иссле-
дований лекарственных средств5. Планируемое 
число испытуемых — 90. Было сформировано 
6 групп по 15 человек, что является достаточным 
для получения достоверных данных при стати-
стической обработке. Статистический анализ 
данных, полученных в ходе исследования, вы-
полняли с использованием специализированной 

5 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
6 R Core Team, 2016. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 
Austria. https://www.R-project.org/

программы для вычислений и статистического 
анализа R (R v.3.3.2, 2016)6, сравнение получен-
ных результатов исследования проводили с по-
мощью теста Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости принимался равным 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Безопасность препарата  НИОХ-14 
при однократном применении

В течение всего периода наблюдения (90 сут) 
не было зарегистрировано случаев возникнове-
ния НЯ со стороны желудочно-кишечного трак-
та, нервной системы ни у одного добровольца 
после однократного применения препарата 
 НИОХ-14 в дозах 200, 600 и 1200 мг. Независимо 
от применяемой дозы препарат хорошо пере-
носился, ни у одного добровольца не выявлено 
развития аллергических реакций.

За весь период наблюдения (11 визитов) 
при активном клиническом осмотре не было 
выявлено каких-либо изменений таких показа-
телей, как температура тела, артериальное дав-
ление, частота сердечных сокращений и частота 
дыхательных движений ни у одного доброволь-
ца, получавшего перорально препарат  НИОХ-14 
в исследуемых дозах. Индивидуальные значения 
витальных показателей добровольцев, прини-
мавших препарат  НИОХ-14 однократно в дозах 
200, 600 и 1200 мг, находились в пределах фи-
зиологической нормы и значений,  полученных 

Таблица 1. Схема введения препарата  НИОХ-14 в группах исследования
Table 1. Scheme of NIOCH-14 administration in the study groups

Номер 
группы
Group No.

Количество добровольцев в группах исследования, чел.
Number of volunteers per trial group, pers Доза и способ введения препарата

Dose and administration routeНачало
Start

Завершение
End

1 15 15 200 мг однократно перорально
200 mg orally as a single dose

2 15 15 600 мг однократно перорально
600 mg orally as a single dose

3 15 15 1200 мг однократно перорально
1200 mg orally as a single dose

4 15 15 200 мг/сут перорально в течение 6 сут
200 mg orally once a day for 6 days

5 15 15 600 мг/сут перорально в течение 6 сут
600 mg orally once a day for 6 days

6 15 15 1200 мг/сут (по 600 мг 2 раза/сут) перорально 
в течение 6 сут
1200 mg (600 mg twice a day) orally for 6 days

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

https://www.R-project.org/
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на этапе скрининга в течение всего периода на-
блюдения. Статистический анализ, проведенный 
с помощью теста Манна–Уитни, показал отсут-
ствие достоверных различий исследуемых по-
казателей между группами.

Оценка показателей крови. Средние значения 
исследуемых показателей не выходили за пре-
делы физиологической нормы и величин, полу-
ченных на этапе скрининга (табл. 2, опублико-
вана на сайте журнала7).

Результаты биохимического анализа крови 
позволяют оценить работу внутренних органов 
(печень, почки, поджелудочная железа, желчный 
пузырь и др.) и получить информацию о мета-
болизме (обмен липидов, белков, углеводов)8. 
Средние значения исследуемых показателей 
во всех группах не выходили за пределы фи-
зиологической нормы (табл. 3, опубликована 
на сайте журнала9). Средние значения пока-
зателей по группам рассчитывались для всех 
15 добровольцев, среди которых были мужчины 
и женщины. При этом у 4-х добровольцев, актив-
но занимающихся спортом, принимавших пре-
парат  НИОХ-14 однократно в дозе 200 мг, во вре-
мя некоторых визитов выявлены повышенные 
величины активности ферментов АЛТ и АСТ 
(приблизительно в 1,5–2,5 раза). Повышение 
этих ферментов до 3 раз по сравнению с нормой 
считается небольшим, может быть обусловлено 
индивидуальными особенностями организма 
и не является основанием для отмены препара-
та при проведении клинических исследований10. 
Не установлено отличий от величин, получен-
ных на этапе скрининга, и зависимости измене-
ния исследуемых показателей от применяемой 
дозы.

Оценка показателей общего анализа мочи. 
При проведении анализа результатов исследо-
вания мочи у добровольцев не выявлено досто-
верных изменений удельного веса, значений pH 
и содержания белка, имевшие место колебания 
носили временный характер и не выходили 
за пределы диапазонов, полученных на этапе 
скрининга, и физиологической нормы. Ни у од-
ного добровольца не обнаружено в моче содер-
жания глюкозы и кетоновых тел. При микроско-
пии осадка выявлены единичные эритроциты 
у 8 добровольцев, лейкоциты — у 7 доброволь-

7 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
8 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
9 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
10 Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
11 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl

цев. Наличие единичных лейкоцитов и эритро-
цитов не является патологическим.

Безопасность препарата  НИОХ-14 
при многократном применении

Применение препарата  НИОХ-14 в течение 
6 сут в дозах по 200 и 600 мг не вызывало у до-
бровольцев развития НЯ. Ни один доброволец 
не предъявлял жалобы на недомогание, голов-
ную боль, повышение температуры, слабость, 
потливость, нарушение сна и аппетита, тошноту, 
рвоту, боли в животе, развитие аллергических 
реакций (зуд, крапивница).

При многократном применении  НИОХ-14 
в дозе 1200 мг у одного добровольца (женщи-
на, 50 лет) отмечали появление болезненности 
в правом подреберье и в эпигастрии на 2 и 5 сут 
приема препарата. Боль носила кратковремен-
ный характер и проходила после однократного 
приема нимесулида в дозе 100 мг.

На протяжении всего периода наблюдения 
(90 сут, 11 визитов) при клиническом осмотре 
не выявлено каких-либо изменений темпера-
туры тела, артериального давления, частоты 
сердечных сокращений и частоты дыхательных 
движений ни у одного добровольца, получавше-
го многократно перорально препарат  НИОХ-14 
во всех исследуемых дозах.

Анализ индивидуальных значений виталь-
ных показателей также свидетельствует о том, 
что в течение всего периода наблюдения они на-
ходились в пределах физиологической нормы 
и уровней величин, полученных на этапе скри-
нинга. Статистический анализ, проведенный 
с помощью теста Манна–Уитни, показал отсут-
ствие достоверных различий исследуемых по-
казателей между группами добровольцев, кото-
рые многократно принимали препарат  НИОХ-14 
в дозах 200, 600 и 1200 мг.

Оценка показателей крови. При исследова-
нии общего анализа крови добровольцев, мно-
гократно (в течение 6 сут) получавших препарат 
 НИОХ-14 в суточных дозах 200, 600 и 1200 мг, 
установлено, что средние значения всех иссле-
дуемых показателей не выходили за пределы 
величин, наблюдаемых на этапе скрининга, 
и находились в пределах физиологической нор-
мы (табл. 4, опубликована на сайте журнала11).

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
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Средние значения биохимических показате-
лей крови добровольцев во всех группах при дан-
ной схеме применения препарата   НИОХ-14 в ука-
занных дозах находились на уровне величин, 
выявленных на этапе скрининга, и не выходили 
за пределы физиологической нормы (табл. 5, 
опубликована на сайте журнала12).

Оценка показателей общего анализа мочи. 
При исследовании показателей мочи у добро-
вольцев, получавших препарат   НИОХ-14 мно-
гократно, не выявлено достоверных отличий 
от величин, полученных при скрининге, удель-
ного веса, pH и содержания белка, имевшие 
место колебания носили временный характер 
и находились в пределах физиологической нор-
мы. Ни у одного добровольца не обнаружено 
в моче содержания глюкозы и кетоновых тел. 
При микроскопии осадка выявлены единичные 
эритроциты у 10 и лейкоциты у 9 добровольцев. 
Наличие единичных лейкоцитов и эритроцитов 
не является патологическим.

В целом при проведении I фазы клиниче-
ского исследования препарата  НИОХ-14 было 
установлено, что его применение независимо 
от дозы и кратности вызывает незначительные, 
статистически незначимые изменения в пери-
ферической крови добровольцев, что свиде-
тельствуют об отсутствии повреждающего дей-
ствия препарата на функции кроветворения. 
Имеющие место изменения гематологических 
показателей находились в пределах регламен-
тируемых значений13.

Результаты сравнительного исследования, 
проведенного с помощью теста Манна–Уитни, 
биохимических показателей крови добро-
вольцев, получавших исследуемый препарат 
в разных дозах (200, 600, 1200 мг) по разным 
схемам (однократно и многократно в течение 
6 сут) свидетельствуют об отсутствии статисти-
чески значимых изменений исследуемых по-
казателей между группами. Было установлено, 
что для большинства добровольцев значения 
биохимических показателей находились в пре-
делах физиологической нормы, что свидетель-
ствует об отсутствии повреждающего действия 
препарата  НИОХ-14 на функциональное состоя-
ние различных органов (печень, почки, сердце, 
поджелудочная железа) и систем. Однако имели 
12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
13 ГОСТ Р 52379-2005. Надлежащая клиническая практика. Good Clinical Practice (GCP). 

Миронов АН, ред. Руководство по проведению клинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
14 TPOXX (tecovirimat) capsules for oral use. Initial U.S. Approval; 2018. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2021/208627s006lbl.pdf

Medscape. Drugs & Diseases. Tecovirimat (Rx). TPOXX (tecovirimat) dosing, indications, interactions. https://reference.medscape.
com/drug/tpoxx-tecovirimat-1000237

место изменения значений некоторых биохими-
ческих показателей во всех группах наблюдения.

Не установлено статистически значимых 
изменений показателей общего анализа мочи, 
что свидетельствует об отсутствии повреждаю-
щего действия исследуемого препарата на функ-
цию почек.

Таким образом, препарат  НИОХ-14, пред-
назначенный для лечения натуральной оспы 
и других ортопоксвирусных инфекций, имеет 
благоприятный профиль безопасности, хорошо 
переносится добровольцами, не вызывает раз-
вития аллергических реакций.

По данным Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарствен-
ных средств (Food and Drug Administration, FDA) 
у препарата тековиримат, пролекарством кото-
рого является  НИОХ-14, были выявлены следую-
щие НЯ: головная боль (12%), тошнота (5%), боль 
в животе (2%) и рвота (2%)14. Однако в проведен-
ном исследовании таких НЯ не выявили, за ис-
ключением боли в эпигастрии, которую можно 
расценивать как боль в животе.

Вместе с тем J. Chinsangaram и соавт. в 2012 г. 
были опубликованы результаты двойного сле-
пого рандомизированного плацебо-контроли-
руемого многоцентрового клинического ис-
следования фазы II, проведенного для оценки 
безопасности, переносимости и фармакокине-
тики препарата ST-246 [14]. Добровольцы при-
нимали препарат ST-246 перорально 1 раз/сут 
в дозе 400 мг (n=45) или 600 мг (n=46), а также 
плацебо (n=16) в течение 14 сут. В целом о свя-
занных с препаратом НЯ сообщили 20 человек 
(18,7%): 1 (6,3%) человек в группе плацебо (5 НЯ), 
11 (24,4%) человек в группе ST-246 400 мг (21 НЯ) 
и 8 человек (17,4%) в группе ST-246 600 мг (41 НЯ). 
Среди НЯ, о которых сообщали добровольцы 
суммарно во всех группах, были расстройства 
центральной нервной системы (17,8%), желудоч-
но-кишечные расстройства (10,3%), заболевания 
опорно-двигательного аппарата и соединитель-
ной ткани (10,3%), головная боль (17,4%), тош-
нота (6,7%) и др. Головная боль была наиболее 
часто отмечаемым НЯ: 1 (6,3%) случай в группе 
плацебо, 2 (4,4%) и 5 (10,9%) случаев в группах 
ST-246 400 и 600 мг соответственно. Клини-
чески значимых отличий от нормы  результатов 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-467-tabl
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/208627s006lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/208627s006lbl.pdf
https://reference.medscape.com/drug/tpoxx-tecovirimat-1000237
https://reference.medscape.com/drug/tpoxx-tecovirimat-1000237
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 лабораторных анализов, основных показате-
лей жизнедеятельности, физических осмотров, 
электрокардиографии отмечено не было.

Клиническое исследование нового препарата 
 НИОХ-14 против натуральной оспы и других ор-
топоксвирусных инфекций осуществлено впер-
вые, а поскольку подобные препараты в России 
отсутствуют, то данное исследование имеет 
большое значение для обеспечения эпидемио-
логического благополучия населения страны.

В связи с тем что 23.07.2022 ВОЗ объявила 
оспу обезьян чрезвычайной ситуацией в обла-
сти общественного здравоохранения, имеющей 
международное значение, государственная 
регистрация нового противооспенного лекар-
ственного препарата  НИОХ-14 была проведена 
по ускоренной программе и осуществлена в рам-
ках Постановления Правительства Российской 
Федерации от 03.04.2020 № 44115. Получено 
регистрационное удостоверение  ЛП-008597 
от 04.04.2022.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При однократном и многократном при-

менении (6 сут) препарата  НИОХ-14 в дозах 
200 и 600 мг ни у одного добровольца не было 
выявлено развития НЯ со стороны различных 
органов и систем. За весь период наблюдения 
(в течение 90 сут) было выявлено одно НЯ (боли 
в эпигастральной области) у добровольца, при-

15 Постановление Правительства Российской Федерации от 03.04.2020 № 441 «Об особенностях обращения лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения, которые предназначены для применения в условиях угрозы возникновения, 
возникновения и ликвидации чрезвычайной ситуации и для организации оказания медицинской помощи лицам, пострадав-
шим в результате чрезвычайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, профилактики и лечения заболеваний, 
представляющих опасность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных в результате воздействия неблаго-
приятных химических, биологических, радиационных факторов». 

нимавшего препарат  НИОХ-14 в течение 6 сут 
в дозе 1200 мг. Субъективных данных о непере-
носимости препарата в дозах 200, 600 и 1200 мг, 
аллергических или каких-либо других НЯ зафик-
сировано не было.

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о том, что введение препарата 
 НИОХ-14 независимо от дозы и схемы не вызы-
вает у добровольцев статистически значимых 
изменений гематологических (количество эри-
троцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, уровень 
гемоглобина, скорость оседания эритроцитов, 
лейкоцитарная формула) и биохимических по-
казателей крови (активность ферментов алани-
новой трансаминазы, аспарагиновой трансами-
назы, содержание общего белка, билирубина, 
мочевины, триглицеридов, креатинина, глюко-
зы, C-реактивного белка, показателя тимоловой 
пробы) в течение всего периода наблюдения. 
Имеющие место колебания исследуемых по-
казателей носили физиологический характер. 
Результаты исследования общего анализа мочи 
не показали патологических изменений исследу-
емых показателей в динамике в обеих группах.

По итогам проведения I фазы клинического 
исследования сделано заключение, что проти-
вооспенный препарат  НИОХ-14, который пла-
нируется применять для лечения натуральной 
оспы и других ортопоксвирусных инфекций, ха-
рактеризуется высоким профилем безопасности.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Использование релевантных видов экспериментальных животных для проведения доклини-
ческих исследований безопасности при разработке нового лекарственного средства позволяет получить 
значимую информацию для оценки пользы и риска применения препарата у человека. Выбор подходя-
щих видов включает рассмотрение научных, этических и практических аспектов и требует тщательного 
обоснования. В нормативных документах Евразийского экономического союза (ЕАЭС) содержатся указа-
ния на необходимость проведения доклинических исследований безопасности лекарственных средств 
с использованием релевантных животных, однако имеющиеся рекомендации являются недостаточными. 
Актуально определение значимых критериев выбора видов экспериментальных животных на основании 
анализа международных нормативных документов по доклиническим исследованиям и рекомендаций на-
учного сообщества.
ЦЕЛЬ. Анализ нормативной правовой и научно-методической базы, определение ключевых факторов 
и критериев для обоснования выбора релевантных видов экспериментальных животных при проведении 
доклинических исследований безопасности лекарственных средств.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проанализированы руководства ЕАЭС, Международного совета по гармонизации техни-
ческих требований к фармацевтическим препаратам для использования человеком (ICH), Европейского 
агентства по лекарственным средствам (EMA), регламентирующие доклинические исследования, и научные 
публикации по выбору экспериментальных животных. Установлено, что рекомендации по выбору реле-
вантных животных наиболее полно отражены в Правилах проведения исследований биологических лекар-
ственных препаратов ЕАЭС и ICH S6(R1), руководствах ICH S5(R3) по изучению репродуктивной токсичности, 
ICH S11 по разработке педиатрических препаратов и EMA по стратегиям идентификации и минимизации 
риска при первом применении препарата у человека. Вопросы выбора подходящих животных являются 
предметом оживленной научной дискуссии. Спонсоры исследований отмечают, что большинство запросов 
регуляторного органа, связанных с релевантностью, касаются предоставления дополнительной информа-
ции о фармакологической значимости животных, обоснования использования только одного вида, а также 
рекомендаций по проведению дополнительных исследований на других видах животных. Многие иссле-
довательские коллективы руководствуются в своей работе внутренними документами, в которых описаны 
этапы и критерии выбора релевантных животных. Научным сообществом предложено более сорока раз-
личных показателей, оценка которых в опытах in vitro, in vivo и in silico позволяет обосновать релевантность 
экспериментальных животных для доклинических исследований безопасности лекарственных средств.
ВЫВОДЫ. Выбор релевантных тест-систем и моделей в доклинических исследованиях безопасности лекар-
ственных средств является самостоятельной научной задачей. Для обоснования релевантности экспери-
ментальных животных, обеспечения трансляционности полученных результатов и соблюдения этических 
принципов наибольшую ценность представляют критерии, разработанные на основе системного подхода, 
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который базируется на анализе комплекса фармакодинамических, фармакокинетических и токсикологиче-
ских параметров in vitro и in vivo.

Ключевые слова: разработка лекарственных средств; доклинические исследования; выбор релевантных 
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соединения; биологические препараты; токсикология; оценка безопасности

Для цитирования: Енгалычева Г.Н., Сюбаев Р.Д. Выбор релевантных видов животных для проведения 
доклинических исследований безопасности лекарственных средств: обзор. Безопасность и риск 
фармакотерапии. 2025;13(1):31–43. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-460

Финансирование. Работа выполнена в рамках государственного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России № 056-00001-
25-00 на проведение прикладных научных исследований (номер государственного учета НИР 124022300127-0).

Потенциальный конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Relevant Species Selection for Preclinical Safety 
Studies of Medicines: A Review
Galina N. Engalycheva , Rashid D. Syubaev

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

 Galina N. Engalycheva engalycheva@expmed.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. The use of relevant species of laboratory animals in preclinical safety studies during the devel-
opment of novel medicines provides valuable information for assessing the risks and benefits of such medicines 
for humans. The appropriate species are selected upon consideration of scientific, ethical, and practical aspects, 
and the choice should be justified. Regulatory documents of the Eurasian Economic Union (EAEU) indicate that 
preclinical safety studies of medicines should use relevant species of animals, but the recommendations for their 
choice are insufficient. Therefore, it is essential to analyse information from international regulatory documents 
on preclinical studies and recommendations from the scientific community to identify meaningful criteria that 
can be used to select experimental animals for preclinical studies.
AIM. This study aimed to analyse the current regulatory, scientific, and methodological framework in order 
to identify key factors and criteria for substantiating the choice of relevant species of experimental animals 
for preclinical safety studies.
DISCUSSION. This article analyses guidelines on preclinical studies issued by the EAEU, the International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), and the European Med-
icines Agency (EMA), as well as scientific publications on selecting experimental animals. The findings suggest 
that the most comprehensive recommendations for selecting relevant animals are provided in the EAEU Rules 
for conducting studies of biological medicinal products as well as the ICH S6(R1) guideline, the ICH S5(R3) guide-
line on reproductive toxicity studies, the ICH S11 guideline on the development of paediatric pharmaceuticals, 
and the EMA guideline on strategies to identify and mitigate risks of the first-in-human use of medicinal prod-
ucts. Selecting suitable animals for preclinical studies has been a subject of lively scientific debate. According 
to research sponsors, the most common regulatory requests related to animal relevance are to provide additional 
information on the pharmacological relevance of the selected species, to justify the use of only one species, 
or to conduct additional studies in other species. Many research teams use internal documents that describe 
the stages and criteria that facilitate the selection of relevant experimental animals. The scientific community 
has offered over 40 different parameters that, when assessed in vitro, in vivo, and in silico, can help researchers 
justify the relevance of experimental animals for preclinical safety studies.
CONCLUSION. Selecting relevant test systems and models for preclinical safety studies is a scientific endeavour 
in its own right. To justify the relevance of experimental animals, ensure the translatability of results, and  comply 
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with ethics principles, the most valuable criteria are the criteria developed using a systemic approach based 
on in vitro and in vivo analysis of a set of pharmacodynamic, pharmacokinetic, and toxicological parameters.
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1 Приказ Минздрава России от 24.08.2017 № 558н «Об утверждении Правил проведения экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения и особенности экспертизы отдельных видов лекарственных препаратов для медицинского 
применения (референтных лекарственных препаратов, воспроизведенных лекарственных препаратов, биологических ле-
карственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов), гомеопатических ле-
карственных препаратов, лекарственных растительных препаратов, комбинаций лекарственных препаратов), форм заклю-
чений комиссии экспертов».
2 Приложение № 5 к приказу Минздрава России от 24.08.2017 № 558н.
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

ВВЕДЕНИЕ
Понятие релевантности (от англ. relevant  — 

актуальный, существенный, важный, подходя-
щий и пр.) используется в регуляторных докумен-
тах. От правильности толкования и применения 
этого термина зависит адекватность выбора 
подходящих для доклинических исследований 
лекарственных средств тест-систем. Для оценки 
степени релевантности экспериментальных жи-
вотных или тест-систем in vitro применяют кри-
терии, по которым определяют их соответствие 
патологии, популяции пациентов и механизму 
действия лекарственного средства. Правильная 
оценка релевантности тест-системы гарантиру-
ет получение полезной информации о потенци-
альных фармакологических и/или токсических 
свойствах лекарственного средства, которую 
можно экстраполировать на человека. При экс-
пертизе лекарственных средств для получения 
разрешения на проведение клинического иссле-
дования1 оригинального препарата эксперт пре-
жде всего оценивает научную обоснованность 
программы доклинических исследований и вы-
бор экспериментальной модели исследования 
и/или тест-систем2.

В нормативных документах Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС) содержатся ука-
зания на необходимость проведения доклини-
ческих исследований безопасности лекарствен-
ных средств с использованием релевантных 
животных, однако научно-методические реко-
мендации по обоснованию выбора эксперимен-
тальных животных являются недостаточными, 
что создает проблемы как для разработчиков 

лекарственных препаратов, так и для экспертно-
го учреждения. В связи с этим актуально выде-
ление критериев, которые могут быть использо-
ваны при выборе экспериментальных животных, 
на основании анализа информации из междуна-
родных нормативных документов по доклини-
ческим исследованиям и рекомендаций научно-
го сообщества.

Цель работы — анализ нормативной право-
вой и научно-методической базы, определение 
ключевых факторов и критериев для обоснова-
ния выбора релевантных видов эксперименталь-
ных животных при проведении доклинических 
исследований безопасности лекарственных 
средств.

Проведен обзор норм, требований и рекомен-
даций ЕАЭС, Российской Федерации и ведущих 
зарубежных регуляторных органов по выбору 
релевантных видов животных при проведении  
доклинических исследований. Рассмотрены 
научные публикации в базах данных PubMed, 
eLIBRARY.RU, находящиеся в открытом доступе 
по состоянию на 10.09.2024. Ключевые слова 
для поиска: доклинические исследования, ре-
левантные виды животных, релевантные тест- 
системы.

Статья посвящена выбору эксперименталь-
ных животных для проведения доклинических 
исследований препаратов, представляющих 
собой низкомолекулярные химические соеди-
нения и биологические препараты, которые 
классифицируются в соответствии с Решением 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
от 03.11.2016 №  89 (ред. от 04.07.2023)3. 
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Обращение прочих препаратов (например, та-
ких как олигонуклеотиды, вакцины, лекарствен-
ные средства для генной и клеточной терапии) 
регулируется отдельными нормативными до-
кументами и в данной статье подробно не об-
суждается. Вместе с тем многие аспекты выбора 
релевантных видов животных могут быть при-
менены и к этим препаратам.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Нормативная правовая база

Евразийский экономический союз
Согласно Решению Совета ЕЭК от 03.11.2016 

№ 81 токсикологические исследования долж-
ны проводиться в соответствии с Правилами 
надлежащей лабораторной практики4. При до-
клиническом изучении биотехнологических ле-
карственных препаратов отдельные исследова-
ния, требующие использования специфических 
тест-систем, могут частично не соответствовать 
Правилам надлежащей лабораторной практики. 
В этих случаях необходимо указать области не-
соответствия и оценить степень их значимости 
для общей оценки безопасности5.

Тест-системой является используемая в ис-
следовании биологическая, химическая, физи-
ческая система, аналитическое оборудование 
или их комбинация6. Обоснование выбора 
тест-системы должно быть включено в план ис-
следования.

Рекомендации по выбору экспериментальных 
животных для проведения доклинических иссле-
дований содержатся в следующих документах.

Руководство по изучению фармакологиче-
ской безопасности (Рекомендация Коллегии ЕЭК 
от 27.10.2020 № 18)7. Согласно этому докумен-
ту выбор подходящей модели на животных 
или другой тест-системы обосновывается и осу-
ществляется с учетом следующих факторов:
• способность модели на животных реагиро-

вать на фармакодинамические эффекты;
• фармакокинетический профиль, вид, порода, 

пол и возраст модели на животных;

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
7 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

• восприимчивость, чувствительность и вос-
производимость тест-системы;

• доступность ранее полученных данных 
об исследуемом веществе.
При выборе тест-системы следует учитывать 

также доступные данные, полученные в иссле-
дованиях у человека (например, о метаболизме 
in vitro). Сроки осуществления измерений долж-
ны определяться фармакодинамическими и фар-
макокинетическими свойствами исследуемого 
вещества. В целях получения достоверных науч-
ных данных необходимо обосновать выбор кон-
кретной модели на животных или тест-системы.

В приложении к данному руководству ука-
зано, что при изучении способности препарата 
вызывать замедление сердечной проводимости 
in vivo (увеличение интервала QT) наиболее ин-
формативными являются модели, обладающие 
наиболее полным соответствием молекулярных, 
биохимических и физиологических систем.

Правила проведения исследований биологиче-
ских лекарственных средств (Решение Совета 
ЕЭК от 03.11.2016 № 89)8. Согласно этому доку-
менту при проведении доклинической оценки 
безопасности биологического лекарственного 
препарата необходимо обеспечить выбор со-
ответствующих (релевантных) видов животных, 
наиболее чувствительных в отношении фарма-
кологического и токсического действия иссле-
дуемого вещества. Релевантным является такой 
вид животных, при проведении исследования 
на котором изучаемый препарат проявляет фар-
макологическую активность за счет взаимодей-
ствия с рецептором (или эпитопом, если речь 
идет о моноклональных антителах). Для поиска 
релевантных видов животных могут быть ис-
пользованы различные методы (например, им-
мунохимические или функциональные тесты). 
При оценке релевантности вида животных, вы-
бранных для проведения исследований, реко-
мендуется следующее:

1) на первом этапе следует провести срав-
нение последовательностей молекул-мишеней 
с целью выявления гомологии между видами 
животных;
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2) на следующем этапе нужно провести 
в тестах in vitro качественную и количественную 
межвидовую сравнительную оценку аффинно-
сти связывания действующего белкового веще-
ства препарата с мишенью, распределения (за-
нятости) рецепторов (лигандов) и кинетических 
характеристик такого связывания;

3) выполнить оценку функциональной актив-
ности. Функциональная активность может быть 
продемонстрирована в исследованиях с исполь-
зованием видоспецифичных клеточных систем 
и/или в рамках фармакологических и токсиколо-
гических исследований in vivo. Доказательством 
функциональной активности, которое можно 
использовать для обоснования выбора данного 
вида животных, может служить модуляция био-
логической реакции или показателей фармако-
динамического маркера.

Если релевантные виды найти не удается, 
следует рассмотреть использование соответ-
ствующих трансгенных животных, экспресси-
рующих рецептор человека, или использование 
гомологичных белков. Должно быть представ-
лено научное обоснование использования этих 
моделей заболеваний на животных для обеспе-
чения безопасности биологического препарата.

Как правило, требуются данные, получен-
ные на двух видах экспериментальных живот-
ных, как минимум один из которых не относится 
к грызунам, что позволяет оценить видовые раз-
личия в ответ на введение препарата. Однако 
в некоторых случаях может быть достаточно од-
ного релевантного вида, если он является един-
ственным (что должно быть обосновано).

При исследовании моноклональных антител 
релевантными видами животных являются те, 
у которых экспрессируется необходимый эпи-
топ и для тканей которых можно продемонстри-
ровать профиль перекрестной реактивности, 
аналогичный тканям человека.

Необходимо подчеркнуть, что с 01.09.2024 
вступили в силу изменения Федерального за-
кона «Об обращении лекарственных средств»9, 
согласно которым для получения разрешения 
на проведение клинического исследования био-
логического лекарственного препарата в регу-
ляторный орган подаются документы и сведе-
ния, предусмотренные правилами проведения 
9 Федеральный закон от 30.01.2024 № 1-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных 
средств» и статьи 1 и 4 Федерального закона «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных 
средств» и Федеральный закон «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств».
10 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабора-
торными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований».
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

исследований биологических лекарственных 
средств ЕАЭС, утвержденными ЕЭК. Таким об-
разом, несмотря на то что процедура получения 
разрешения на проведение клинического иссле-
дования подчиняется российскому законода-
тельству, обоснование релевантности экспери-
ментальных животных должно соответствовать 
требованиям ЕАЭС.

Руководство по работе с лабораторными (экс-
периментальными) животными (Рекомендация 
Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33)10. В документе 
подчеркнуто, что от выбора методов исследо-
вания и вида биологических моделей зависит 
необходимое количество и благополучие экспе-
риментальных животных. Поэтому при выборе 
метода следует руководствоваться следующим 
принципом: наряду с получением надежных ре-
зультатов животному будет причинен минимум 
боли, страдания и дистресса.

Согласно приложению № 13 к Правилам ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения11 при эксперти-
зе результатов доклинических исследований 
от эксперта требуется рассмотреть и оценить:
• научную обоснованность программы докли-

нических исследований лекарственного пре-
парата;

• данные, характеризующие фармакологиче-
скую активность лекарственного средства 
в эксперименте на животных: вид животных, 
использованные модели, дозы и пути введения;

• используемые виды животных, их релевант-
ность;

• длительность эксперимента;
• уровень изученных доз / системная экспозиция;
• токсические/нетоксические дозы, стартовая 

доза (первое применение у человека);
• органы-мишени / токсические эффекты;
• необходимость проведения дополнительных 

(расширенных) исследований;
• интерпретацию результатов доклинических ис-

следований, которую представил разработчик.

ICH, EMA
Отбор видов животных и оценка их реле-

вантности для общих токсикологических иссле-
дований регулируются следующими докумен-
тами Международного совета по  гармонизации 



Выбор релевантных видов животных для проведения доклинических исследований безопасности...

Енгалычева Г.Н., Сюбаев Р.Д.

36 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 1

технических требований к лекарственным 
средствам для медицинского применения 
(International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, ICH) и Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) [1].

ICH M3(R2)12. Содержит указание, что для про-
ведения исследования необходимо использо-
вать «два вида млекопитающих (один из которых 
относится к негрызунам)». Другие указания по вы-
бору видов животных отсутствуют. Необходимо 
отметить, что данное руководство легло в осно-
ву Решения Коллегии ЕЭК № 20213.

ICH S1B14. Содержит очень краткую рекомен-
дацию в разделе «Выбор вида для долгосроч-
ного исследования канцерогенности»: при от-
сутствии четких доказательств в пользу одного 
вида рекомендуется выбрать крыс.

ICH S2(R1)15. В разделе «Тесты для выявления 
хромосомных повреждений in vivo» отмечено: 
как крысы, так и мыши считаются подходящими 
для использования в тесте на микроядра в кос-
тном мозге.

ICH S5(R3)16. Информация о выборе видов 
животных представлена в нескольких разделах 
руководства.

1. Рекомендации по изучению фертильности 
и раннего эмбрионального развития (fertility and 
early embryonic development, FEED) при приме-
нении биофармацевтических препаратов. В дан-
ном разделе указано, что этот вид исследований 
обычно проводят на грызунах. Если биопре-
парат фармакологически активен у грызунов 
или кроликов, рекомендуется провести иссле-
дование FEED на одном из этих видов. Оценка 
спаривания, как правило, невозможна у негры-
зунов (таких как собаки и нечеловекообразные 
приматы — НЧП).

2. Стратегия исследования эмбриофеталь-
ного развития (embryo-fetal development, EFD). 
Для большинства малых молекул влияние 
на EFD обычно оценивают на двух видах живот-
ных: грызунах и негрызунах (обычно кроликах). 
По крайней мере на одном из тестируемых видов 

12 ICH M3(R2). Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for pharmaceuticals. 
CPMP/ICH/286/95. EMA; 2008.
13 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных пре-
паратов».
14 ICH S1B. Testing for carcinogenicity of pharmaceuticals. ICH; 2022.
15 ICH S2 (R1). Guidance on genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals intended for human use. EMA/ CHMP/
ICH/126642/2008. EMA; 2012.
16 ICH S5 (R3). Detection of reproductive and developmental toxicity for human pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/544278/1998. 
EMA; 2020.

должен быть показан желаемый фармакодина-
мический эффект. Однако грызуны часто бывают 
фармакологически нерелевантными, в этом слу-
чае оценка EFD может быть проведена только 
у одного релевантного вида негрызунов. В тех 
случаях, когда НЧП являются единственным 
релевантным видом, вместо исследования EFD 
может быть проведено расширенное исследова-
ние пре- и постнатального развития (enhanced 
pre- and postnatal developmental toxicity, ePPND).

3. Выбор видов животных для исследований 
репродуктивной токсичности и влияния на раз-
витие потомства (developmental and reproductive 
toxicity, DART). Крысы, как правило, подходят 
для тестирования DART и являются наиболее 
часто используемым видом грызунов по сообра-
жениям практичности, общих знаний о фарма-
кологии, обширных токсикологических данных, 
обычно доступных для интерпретации докли-
нических наблюдений, и большого количества 
исторических справочных данных. По тем же 
соображениям также часто для изучения DART 
используют мышей. Второй вид млекопитаю-
щих, не относящийся к грызунам, как правило, 
используют только для оценки EFD. Доказано, 
что использование кроликов позволяет выявлять 
тератогены для человека, которые не обнаружи-
ваются в исследовании на грызунах, поэтому 
кролики являются доступным видом животных, 
не относящимся к грызунам, который пригоден 
для тестирования DART.

4. Выбор видов животных для изучения про-
филактических и лечебных вакцин. Виды живот-
ных, отобранные для изучения вакцин (с адъю-
вантами или без них), должны демонстрировать 
иммунный ответ на вакцину. Тип проводимого 
исследования DART вакцин и выбор модели 
на животных должны быть обоснованы с учетом 
наблюдаемого иммунного ответа и возможности 
введения соответствующей дозы. Как правило, 
в исследованиях токсического действия вакцин 
на развитие потомства используются кролики, 
крысы или мыши. НЧП следует применять только 
в том случае, если нет другого релевантного вида 
животных, демонстрирующего иммунный ответ.
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5. В приложении 1 (табл. 1) к документу ICH 
S5(R3) описаны основные преимущества и не-
достатки различных видов животных в иссле-
дованиях токсичности для развития потомства 
и репродукции (DART), в том числе видов, ис-
пользуемых обычно (крысы, кролики, мыши) 
или более редко (НЧП, карликовые свиньи, хо-
мяки, собаки).

ICH S6(R1)17. Документ посвящен доклини-
ческим исследованиям биотехнологических 
препаратов. Аналогичные подходы к выбору 
релевантных животных для проведения до-
клинических исследований содержит Решение 
Совета ЕЭК № 8918.

ICH S7A19. Документ посвящен общим во-
просам изучения фармакологической безопас-
ности лекарственных средств. Он не содержит 
конкретных рекомендаций по выбору вида жи-
вотных, кроме указания о необходимости пре-
доставления обоснования выбора конкретной 
модели на животных или тест-системы.

ICH S7B20. Документ посвящен оценке влия-
ния лекарственных препаратов на реполяриза-
цию желудочков сердца. Аналогичные подходы 
к выбору релевантных животных для доклини-
ческой оценки проаритмогенного риска изложе-
ны в Рекомендации Коллегии ЕЭК №1821.

ICH S922. Документ посвящен доклинической 
оценке противораковых препаратов. В разде-
ле «Общая токсикология» указано, что для ма-
лых молекул токсикологические исследования 
обычно проводят на грызунах и негрызунах. 
При определенных обстоятельствах, определя-
емых в каждом конкретном случае, могут быть 
уместны альтернативные подходы. Например, 
для генотоксичных препаратов, действие ко-
торых направлено на быстро делящиеся клет-
ки, исследование токсичности повторных доз 
на одном виде грызунов может быть сочтено 
достаточным при условии, что этот вид является 
релевантным.

ICH S9 Q&A23. Документ содержит ответы ICH 
на вопросы, касающиеся доклинического изу-

17 ICH S6 (R1). Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/731268/1998. EMA; 2011.
18 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
19 ICH S7A. Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMA; 2001.
20 ICH S7B. The non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human 
pharmaceuticals. EMA; 2005.
21 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
22 ICH S9. Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/646107/2008. EMA; 2009.
23 ICH S9 guideline on nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals – questions and answers. EMA/CHMP/ICH/453684/2016. 
EMA; 2018.
24 ICH S11. Nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/616110/2018. 
EMA; 2020.

чения противораковых препаратов. Некоторые 
вопросы и ответы касаются выбора экспери-
ментальных животных при изучении проти-
вораковых препаратов. В разделе «Прочие 
рекомендации» (применимо к конъюгатам ан-
титело — лекарственное средство (antibody 
drug conjugates, ADC) приведен ответ на сле-
дующий вопрос: «Как правило, для токсико-
логического тестирования используются два 
вида животных. Существуют ли ситуации, когда 
при образовании ADC допустимо использовать 
один вид?» Ответ: «Когда антителообразующая 
часть ADC связывается только с антигенами че-
ловека и НЧП, целесообразно провести оценку 
токсичности ADC только для НЧП (единствен-
ного релевантного вида), как описано в ICH 
S6(R1)».

ICH S1124. Документ посвящен доклиническим 
исследованиям при разработке лекарственных 
препаратов для педиатрии. В разделе «Выбор 
животных в качестве тест-систем» отмечено, 
что при необходимости проведения исследова-
ний безопасности на неполовозрелых животных 
в большинстве случаев считается достаточным 
использовать один вид. В качестве вида для ис-
следований на неполовозрелых животных в пер-
вую очередь следует рассматривать тот же вид, 
который использовался в исследованиях с вве-
дением повторных доз взрослым особям, пред-
почтительно грызунам. Во всех случаях выбор 
вида животных должен быть обоснован.

При выборе релевантного вида следует учи-
тывать следующие факторы:

1) понимание онтогенеза  фармакологической 
или токсикологической мишени (например, ре-
цептора) у животных в сравнении с таковым 
в предполагаемой популяции детей;

2) предпочтительный выбор вида, для которо-
го имеются данные о токсичности при повторном 
введении взрослым животным, что облегчает 
сравнение профилей токсичности и системного 
воздействия у неполовозрелых и взрослых жи-
вотных;
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3) токсикологические органы-мишени;
4) сходство с характеристиками фармакоки-

нетики человека (absorption, distribution, metab-
olism, excretion, ADME);

5) техническую/практическую осуществимость 
проведения исследования на выбранных видах 
животных.

Преимущества и недостатки использования 
грызунов (крысы, мыши) или других видов (кро-
лики, собаки, карликовые свиньи, НЧП) приведе-
ны в приложении A документа, таблица A6.

Руководство EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev.125. 
Документ посвящен стратегиям выявления 
и снижения рисков при проведении первого 
клинического исследования с участием челове-
ка. В разделе «Выбор релевантных животных» 
указано, что релевантность животных должна 
быть обоснована в заявке на проведение кли-
нических исследований. Демонстрация реле-
вантности животных может включать сравнение 
с человеком по следующим параметрам:
• экспрессия целевой мишени, распределение 

и первичная структура (в документе отмечено, 
что высокая степень гомологии не обязатель-
но подразумевает сопоставимые эффекты);

• фармакодинамические показатели;
• метаболизм и другие фармакокинетические 

параметры;
• целевое и нецелевое связывание с рецепто-

рами/лигандами, степень оккупации и др.
В рассматриваемом руководстве отмече-

но, что для низкомолекулярных соединений 
в соответствии с рекомендациями ICH M3(R2) 
по крайней мере один вид, используемый 
для токсикологических исследований (грызуны 
или негрызуны), должен быть «фармакологиче-
ски» релевантным, при этом следует учитывать 
как наличие мишени, так и относительную эф-
фективность молекулы в отношении мишени 
у выбранных видов животных и предполагае-
мой популяции пациентов. Вид животных также 
следует выбирать на основе сходства с челове-
ком метаболического профиля, установленного 
в условиях in vitro.

Что касается продуктов, полученных с по-
мощью биотехнологии, то в соответствии с ICH 
S6(R1) исследования на нерелевантных видах 
животных могут привести к неправильному тол-
кованию и не приветствуются. Если релевант-
ных видов не существует, следует рассмотреть 
возможность использования гомологичных бел-

25 Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human and early clinical trials with investigational medicinal 
products. EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev. 1. EMA; 2017.
26 Talking glossary of genomic and genetic terms. https://www.genome.gov/genetics-glossary

ков или соответствующих трансгенных или гу-
манизированных животных, экспрессирующих 
мишень человека.

Согласно данному руководству определение 
факторов риска при первом применении препа-
рата у человека относится к сфере ответствен-
ности спонсора и исследователя. Опасения 
о небезопасности разрабатываемого препарата 
могут быть вызваны конкретной информацией 
о механизме действия, природе мишени, реле-
вантности модели или животного.

Ранняя клиническая разработка новых ле-
карственных средств для человека сопряжена 
с некоторой неопределенностью в отноше-
нии как возможных преимуществ, так и рисков 
применения нового препарата-кандидата. 
Неопределенность может возникать из-за не-
достаточности или отсутствия информации 
о механизме действия препарата, наличия 
или отсутствия биомаркеров, данных о приро-
де мишени, а также адекватности доступных 
моделей на животных и/или результатов докли-
нических исследований безопасности. Спонсор 
должен определить степень риска, разработать 
стратегию снижения риска и предоставить ее 
на рассмотрение регулятора. Одна из состав-
ляющих стратегии снижения риска состоит 
в проведении дополнительных доклинических 
исследований, которые могут включать данные, 
подтверждающие релевантность животных, 
адекватность экспериментальных моделей, про-
ведение исследований с использованием мате-
риала, полученного от человека.

Рекомендации научного 
сообщества по выбору 
релевантных видов животных

Понятие «модель на животных» (animal 
model) определяется как вид, не являющийся 
Homo sapiens, используемый в биомедицинских 
исследованиях, поскольку может имитировать 
аспекты биологических процессов или заболе-
ваний, обнаруживаемых у человека26. Выбор ви-
дов животных в биологических исследованиях 
долгое время определялся лишь «удобством» 
их использования, что подразумевало доступ-
ность, круглогодичную фертильность, низкую 
стоимость, а также анатомические или физио-
логические особенности, облегчающие экспери-
ментальные манипуляции и процедуры [2]. Тем 
не менее идентификация и выбор подходящих 

https://www.genome.gov/genetics-glossary
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моделей является одним из наиболее важных 
элементов исследований на животных [3].

Научным сообществом предложены раз-
личные критерии, которые могут быть исполь-
зованы для выбора релевантных животных. 
Например, модели, основанные на аналогии 
(сходные структуры подразумевают сходные 
функции), и модели, основанные на гомологии 
(структуры, происходящие от одного и того же 
эволюционного предшественника, имеют оди-
наковые или сходные функции) [4]. Понимание 
филогенетического положения и эволюционной 
истории видов может помочь определить наи-
более выгодные и репрезентативные особенно-
сти животного для  конкретного исследования 
с  точки зрения трансляционности результатов 
с  соблюдением принципа относительной заме-
ны на основе филогенетической шкалы [2].

Однако по мнению некоторых авторов фи-
логенетические критерии не всегда позволяют 
выбрать подходящий вид животных для прове-
дения биомедицинских исследований, поэтому 
для отбора релевантных видов предлагают и дру-
гие критерии. Они включают восприимчивость, 
видоспецифичность и сходство с человеком 
целевого патологического процесса, поведение 
и размер животного, подходящие для исполь-
зования экспериментальных методов и оценки 
возрастных различий, наличие большого объе-
ма данных, относящихся к исследованию, цель 
исследования, соответствие общим регулятор-
ным требованиям [5]. В научной дискуссии важ-
ным признается максимально возможное соот-
ветствие генома экспериментальных животных 
и человека. При этом отмечают, что не каждая 
модель на животных может быть использована 
для всех видов исследований, и ни одна из них 
не имитирует все болезни человека, поэтому 
требуется комплексный подход и объединение 
различных доклинических исследований27.

В последние годы ведется активная раз-
работка биофармацевтических препаратов 
на основе принципиально новых подходов 
и технологий. Доклинические исследования 
биологических препаратов имеют уникальные 
особенности. Выбор соответствующих видов 
животных, понимание иммуногенности, оценка 
фармакодинамики и токсикологических свойств 
требуют многоуровневого, детализированно-
го подхода [6]. Иными словами, обоснование 
релевантности экспериментальных животных 
и выбор оптимальных видов, работа с которыми 

27 https://blog.biobide.com/how-to-choose-an-animal-model-in-research

позволит получить достаточную информацию 
о потенциальных фармакологических и/или ток-
сических свойствах лекарственного средства, 
которую можно экстраполировать на человека, 
представляет собой самостоятельное научное 
исследование для подтверждения межвидовой 
трансляционности результатов доклинического 
исследования.

В этой связи представляет интерес ана-
лиз результатов опроса, касающегося крите-
риев выбора экспериментальных животных 
для проведения исследований новых химиче-
ских соединений и биологических препаратов, 
проведенного среди сотрудников нескольких 
биофармацевтических компаний и контрактных 
исследовательских организаций, базирующихся 
в Европейском союзе, США, Канаде и Японии [1]. 
Авторы разработали анкету, учитывающую кри-
терии выбора экспериментальных животных 
на основании фармакологических и токсиколо-
гических данных in vitro и in vivo (рис. 1).

Результаты опроса [1] показали, что все ре-
спонденты выбирают животных, при работе 
с которыми препарат можно вводить тем же 
способом, что и человеку. Имеется опреде-
ленное сходство в подходах к выбору видов 
экспериментальных животных при разработке 
лекарственных средств на основе новых хими-
ческих соединений (new chemical entity, NCE) 
и биологических препаратов. Это видно на при-
мере приоритетности фармакологических кри-
териев in  vitro при выборе релевантных живот-
ных, а также некоторых фармакокинетических 
параметров in  vitro, например эффективности 
при изу чении фармакодинамики и корреляции 
с фармакодинамическими данными и in  vivo: 
клиренс, период полувыведения, биодоступ-
ность. Однако существуют также различия, 
при этом ключевыми факторами для NCE яв-
ляются сходство с человеком метаболическо-
го профиля, биодоступность при пероральном 
приеме и видовая чувствительность/перено-
симость, в то время как ключевыми факторами 
для биологических препаратов были фармако-
логические факторы in vitro.

Все респонденты в исследовании подтвер-
дили, что они включают в регистрационные до-
кументы информацию, обосновывающую выбор 
видов животных при проведении токсиколо-
гических исследований. Также было отмечено, 
что большинство запросов регуляторного орга-
на, связанных с релевантностью вида  животных, 
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Рис. 1. Критерии выбора релевантных видов животных для токсикологических исследований. ФК – фармакоки-
нетика; ФД – фармакодинамика; LOAEL – наименьшая токсическая доза; NOAEL – нетоксическая доза; MABEL – 
минимальная биологически активная доза
* — доля специалистов, рекомендующих использовать критерий для выбора релевантных видов животных 
при разработке химических/биологических препаратов, %

Fig. 1. Criteria for selecting relevant animal species for toxicological studies. PK, pharmacokinetics; PD, pharmaco-
dynamics; LOAEL, low observed adverse effect level; NOAEL, no observed adverse effect level; MABEL, minimum 
anticipated biological effect level
* Percentage of experts who recommend using the criterion for selecting relevant animal species when developing 
new chemical entities/biologicals
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касалось предоставления дополнительной ин-
формации о фармакологической значимости 
и/ или обоснования использования только одно-
го вида животных при проведении хронических 
токсикологических исследований биологиче-
ских препаратов. Иногда это приводило к прось-
бам о проведении дополнительных исследова-
ний на других видах животных. Большинство 
компаний указали, что у них есть официальные 
или полуофициальные процедуры, которые опи-
сывают этапы или данные, облегчающие выбор 
видов животных для токсикологических иссле-
дований [1].

Авторы анкеты на основе системного под-
хода подготовили очень подробный перечень 
критериев, которые они рекомендуют учиты-
вать при выборе вида экспериментальных жи-
вотных для токсикологических исследований. 
Представляется целесообразным использовать 
предложенные критерии для разработки стан-
дартизованного подхода по выбору релевант-
ного вида животных.

Низкая трансляционность результатов до-
клинических исследований лекарственных пре-
паратов является признанной проблемой [7]. 
Для ее преодоления необходимо обеспечить 
гарантии того, что: 1) эксперименты проводятся 
в соответствии с лучшими научными практика-
ми; 2) выбор моделей на животных осущест-
вляется с четким обоснованием их применения. 
Соблюдение этих принципов позволит в полной 
мере оценить значимость использования моде-
ли на животных при разработке лекарственных 
препаратов [8].

Выбор релевантных тест-систем для докли-
нических исследований обеспечивает не  толь-
ко повышение трансляционности результатов, 
но  и  соблюдение этических принципов [3, 9]. 
В последнее время обсуждается возможность 
использования результатов моделирования 
вместо проведения исследований на живот-
ных [10]. Однако на сегодняшний день полно-
стью отказаться от исследований на животных 
не представляется возможным. Научное сооб-
щество признает использование эксперимен-
тальных животных исключительно в рамках 
этических норм [11]. Соблюсти этические прин-
ципы при изучении биологических препаратов 
при отсутствии релевантных видов позволя-
ет использование трансгенных животных [12]. 
При невозможности создания трансгенной мо-
дели на животных регуляторные органы могут 

28  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/remicade-epar-scientific-discussion_en.pdf

проявлять гибкий подход к оценке доклини-
ческих данных. Например, при доклинической 
разработке инфликсимаба релевантным видом 
(на основании сходства его связывания с TNFα 
у человека) оказались только человекообраз-
ные обезьяны шимпанзе. В этой связи эксперта-
ми EMA было сочтено приемлемым отсутствие 
подробных данных об изучении токсичности ин-
фликсимаба на животных28.

Отдельные экспериментальные лаборатории 
могут иметь разные взгляды и предпочтения 
в отношении различных аспектов исследова-
ния в зависимости от характеристик исследу-
емого вещества и предыдущего опыта работы 
с конкретными мишенями или классами соеди-
нений  [13]. Перед началом очередного экспе-
римента на животных необходимо тщательно 
проанализировать уже имеющиеся эксперимен-
тальные данные как с научной, так и с этиче-
ской точки зрения, чтобы избежать проведения 
дублирующих, малоинформативных или избы-
точных исследований. Наиболее подходящим 
методом для проведения тщательного анализа 
научной литературы является систематический 
обзор [14].

Необходимо отметить, что указаний о точ-
ном количестве и типе доклинических иссле-
дований, которые необходимы для оценки 
безопасности, не существует, поскольку при из-
учении каждого нового препарата применяют-
ся как традиционные методы доклинических 
исследований безопасности, изложенные 
в руководящих документах ICH и Управления 
по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA), так и новые подходы, учи-
тывающие особенности механизма действия 
лекарственного средства [15].

Создание оригинальных высокоэффектив-
ных лекарственных препаратов, обладающих 
принципиально новым механизмом действия 
или новой терапевтической эффективностью, 
невозможно без глубокого научного обоснова-
ния цели и задач доклинических исследований. 
Научной базой, обеспечивающей надежность 
результатов доклинических исследований, яв-
ляются, в том числе, актуальные научные сведе-
ния о разработке тест-систем на основе изуче-
ния патогенеза заболеваний и выявления общих 
биомаркеров и мишеней фармакологического 
и токсического действия у человека и экспери-
ментальных животных [16–23].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование релевантных тест-систем 

и видов экспериментальных животных является 
непременным условием получения достоверной, 
научно обоснованной информации о безопасно-
сти лекарственного средства и трансляционно-
сти результатов доклинических исследований 
безопасности. Отбор релевантных тест-систем 
и видов животных для доклинической оценки 
безопасности является сложной самостоятель-
ной научной задачей и играет решающую роль 
в разработке новых лекарственных средств, по-
скольку полученная информация используется 
для оценки риска для человека и обоснования 
последующей клинической разработки и реги-
страции лекарственного препарата. Выбор под-
ходящего вида животных для токсикологических 
исследований включает рассмотрение научных, 
этических и практических факторов. При этом 
методы изучения и/или подтверждения заяв-
ленных физико-химических, биологических 
и клинических характеристик лекарственных 
препаратов определяются не только актуаль-
ными руководствами и/или рекомендациями, 
но и существующим уровнем научных знаний.

Проведенный анализ международной нор-
мативной базы показал недостаточную регла-
ментацию выбора экспериментальных живот-
ных: в большинстве документов, действующих 
на территории государств — членов ЕАЭС и ре-
гионов ICH, постулируется необходимость ис-
пользования релевантных видов без конкрети-
зации методологии и критериев отбора. В этой 
связи при оценке релевантности тест-систем 
необходимо руководствоваться национальны-
ми и международными нормативными и мето-
дическими документами, а также специальны-
ми рекомендациями, предлагаемыми научным 
сообществом, и актуальной информацией 
из научной литературы. Обоснование реле-
вантности видов экспериментальных животных 
необходимо включать в брошюру исследовате-
ля и в регистрационное досье лекарственного 
препарата.

Представляется целесообразным использо-
вать системный подход при выборе релевант-
ного вида животных на основании критериев, 
учитывающих достаточное количество фарма-
кодинамических, фармакокинетических и ток-
сикологических параметров in vitro и in vivo.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В связи с обнаружением новых рисков, обусловленных применением фторхинолонов и рас-
пространением антибиотикорезистентности, большое значение для обеспечения рациональной антибио-
тикотерапии приобретают выявление и анализ медицинских ошибок при назначении препаратов данной 
группы. Одним из наиболее часто используемых в реальной клинической практике фторхинолонов являет-
ся левофлоксацин.
ЦЕЛЬ. Изучить структуру медицинских ошибок при применении препаратов группы фторхинолонов на при-
мере левофлоксацина на основе анализа данных российской базы спонтанных сообщений.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ спонтанных сообщений, поступивших в рос-
сийскую базу данных, о нежелательных реакциях в период с 01.04.2019 по 28.02.2023. Критерии включе-
ния: спонтанные сообщения, по информации которых нежелательные реакции произошли на территории 
Российской Федерации и в качестве подозреваемого препарата указан левофлоксацин. Для выявления ме-
дицинских ошибок использовали информацию утвержденных инструкций по медицинскому применению 
левофлоксацина, официальных клинических рекомендаций и Программы СКАТ (Стратегия контроля анти-
микробной терапии).
РЕЗУЛЬТАТЫ. В анализ было включено 950 спонтанных сообщений. Факты медицинских ошибок при на-
значении левофлоксацина были выявлены в 307 (32,3%) спонтанных сообщениях, общее количество оши-
бок  —  332. Основными видами медицинских ошибок при выборе препарата являлись: назначение лево-
флоксацина при отсутствии показаний для любой антибактериальной терапии (38,9% от всех медицинских 
ошибок, n=129, при этом в 76,0% случаев левофлоксацин применяли при вирусных инфекциях), неверный 
выбор левофлоксацина в качестве препарата первой линии (18,1%, n=60), нерациональное, в основном 
избыточное, назначение комбинации левофлоксацина с другими антибактериальными препаратами (15,4%, 
n=51). Реже медицинские ошибки заключались в нарушениях режима дозирования (13,0%, n=43), назначе-
нии левофлоксацина при наличии противопоказаний (8,7%, n=29), неверном выборе пути введения (3,9%, 
n=13) и лекарственной формы (2,1%, n=7).
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ВЫВОДЫ. Практика назначения антибиотиков, в частности левофлоксацина, при вирусных инфекциях про-
должается, несмотря на убедительные доказательства отсутствия эффекта. Эффективное и безопасное 
использование антибиотиков обеспечивает только их назначение по утвержденным показаниям с соблю-
дением рекомендуемой дозировки и способа применения. Необходима разработка мер по ограничению 
избыточного применения антибиотиков, которое может иметь неблагоприятные последствия не только 
для конкретного пациента, но и для общественного здоровья в целом в связи с повышением риска разви-
тия микробной резистентности.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Newly identified risks associated with the use of fluoroquinolones and the spread of antimicro-
bial resistance make the identification and analysis of medication errors (MEs) in prescribing fluoroquinolones 
especially important for providing rational antibiotic therapy. Fluoroquinolones that are most commonly used 
in real-world clinical settings include levofloxacin.
AIM. This study aimed to examine the pattern of MEs associated with fluoroquinolones, exemplified by levoflox-
acin, through an analysis of spontaneous reports (SRs) submitted to the Russian pharmacovigilance database.
MATERIALS AND METHODS. The authors retrospectively analysed the SRs of adverse drug reactions (ADRs) 
submitted to the Russian pharmacovigilance database between 1 April 2019 and 28 February 2023. According 
to the selected inclusion criteria, the study focused on the SRs that specified levofloxacin as a suspect medic-
inal product and described ADRs that took place in the Russian Federation. ME identification used summaries 
of product characteristics for levofloxacin approved in Russia, official clinical guidelines, and the antimicrobial 
stewardship guidelines Strategy for the Control of Antimicrobial Therapy (SCAT).
RESULTS. The analysis included 950 SRs. MEs were identified in 307 (32.3%) of these SRs, and the total number 
of MEs was 332. MEs associated with the selection of the medicinal product included prescribing levofloxacin to pa-
tients without an indication for antibacterial therapy (38.9%, n=129, with 76.0% of cases being viral  infections), 
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incorrect selection of levofloxacin as a first-line antibacterial agent (18.1%, n=60), and irrational and excessive 
prescribing of levofloxacin in combination with other antibacterial agents (15.4%, n=51). Less frequently identi-
fied MEs were related to inappropriate dosing (13.0%, n=43), levofloxacin use in patients with contraindications 
(8.7%, n=29), and incorrect selection of the route of administration (3.9%, n=13) and the dosage form (2.1%, n=7).
CONCLUSIONS. According to the results of this study, the practice of prescribing antibacterial agents for viral 
infections persists despite strong evidence of ineffectiveness in such cases. Antibacterial agents can be used 
effectively and safely only if prescribed for approved indications, administered at recommended doses, and de-
livered via specified routes of administration. The overuse of antibiotics may have negative sequelae not only 
for the health of an individual patient but for the health of the general population because of the increased risk 
of antimicrobial resistance. Therefore, there is a need to develop measures to limit the excessive use of antibiotics.

Keywords: fluoroquinolones; levofloxacin; antibacterial agents; antibiotics; pharmacovigilance; medication 
errors; pharmacovigilance; spontaneous reports; adverse drug reactions; antibiotic resistance; retrospective 
study
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ВВЕДЕНИЕ
Левофлоксацин и ципрофлоксацин являются 

наиболее часто используемыми в реальной кли-
нической практике препаратами группы фторхи-
нолонов [1, 2]. Левофлоксацин относится к так 
называемым «респираторным фторхинолонам», 
так как по сравнению с ципрофлоксацином про-
являет бóльшую активность в отношении грам-
положительных бактерий (особенно значимую 
против респираторного патогена Streptococcus 
pneumoniae, в  том числе штаммов, устойчивых 
к  пенициллину и  макролидам), группы внутри-
клеточных возбудителей, но меньшую актив-
ность в отношении грамотрицательных бактерий, 
особенно Pseudomonas aeruginosa. Как и другие 
антибиотики группы фторхинолонов, левофлок-
сацин обладает оригинальным механизмом дей-
ствия, благоприятными фармакокинетическими 
свойствами, доступен как в парентеральной, так 
и в пероральной форме, что определяет воз-
можность его использования в рамках ступен-
чатой терапии1.

На начальных этапах клинического приме-
нения фторхинолонов безусловным преиму-
ществом являлась их хорошая переносимость, 
однако в последние годы было выявлено много 
новых аспектов профиля безопасности препа-
ратов этой группы, например, разрыв сухожилий 

(2009 г.), периферическая нейропатия (2013  г.), 
возможность одновременного развития у одно-
го пациента нескольких необратимых серьезных 
нежелательных реакций (НР), которые могут за-
трагивать сухожилия, мышцы, суставы, перифе-
рическую и центральную нервные системы — так 
называемого синдрома «инвалидизации, ассо-
циирующейся с применением фторхинолонов» 
(Fluoroquinolone-Associated Disability, FQAD) 
(2016 г.)2 [3, 4]. Учитывая важное клиническое 
значение фторхинолонов, и в частности лево-
флоксацина, в лечении инфекционных заболе-
ваний [5, 6], необходимы тщательное изучение 
и оценка рисков применения антибактериаль-
ных препаратов (АБП) этой группы для обеспе-
чения их рационального использования.

Медицинские ошибки (МО) при применении 
лекарственных препаратов (ЛП), в том числе 
АБП, являются серьезным бременем для обще-
ственного здравоохранения. Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) оценивает ущерб, 
связанный с МО во всем мире, в 42 млрд дол-
ларов США в год3. МО увеличивают риски раз-
вития НР, лекарственно-индуцированных забо-
леваний, тем самым могут причинять серьезный 
вред здоровью пациента, повышать уровень 
смертности [7–9]. По результатам исследования, 
проведенного в Великобритании [10], ежегодно 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-444
https://grls.rosminzdrav.ru/
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-advises-restricting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-advises-restricting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/376212/9789240062764-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/376212/9789240062764-eng.pdf?sequence=1
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в этой стране при применении ЛП совершает-
ся 237 млн МО, из которых 25,8% потенциально 
могли причинить умеренный, а 2% — серьезный 
вред здоровью пациента, в том числе МО явля-
лись непосредственной причинной летального 
исхода или способствовали ему в 712 и 1708 
случаях соответственно. В 2023  г. при оценке 
глобального бремени предотвратимого вреда, 
связанного с применением ЛП, ВОЗ было отме-
чено, что наибольшая доля такого вреда (20%, 
95% доверительный интервал (ДИ): 12–30%) 
приходится на АБП4.

МО, допускаемые при применении АБП в ре-
альной клинической практике, могут стать при-
чиной не только недостаточной эффективности 
или развития НР, но и способствуют появлению 
антибиотикорезистентных штаммов возбудите-
лей [11, 12]. Это положение в полной мере от-
носится и к фторхинолонам. Выделены клини-
чески значимые устойчивые к фторхинолонам 
штаммы Streptococcus pneumoniae, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae, Helicobacter pylori, 
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, 
Neisseria meningitidis [13–15]. Резистентность 
к АБП в последние годы характеризуют как «ти-
хую пандемию», которая потенциально может 
иметь серьезные последствия для общественно-
го здоровья. Согласно глобальным оценкам, ко-
личество смертей в мире, непосредственно свя-
занных с резистентностью, превысило в 2019 г. 
1,2 млн и по прогнозам может увеличиться 
до 10  млн в 2050 г., если не будут предприня-
ты достаточные меры для ее контроля5. В 2017 г. 
в России была принята «Стратегия предупреж-
дения распространения антимикробной ре-
зистентности в Российской Федерации на пе-
риод до 2030  года»6, одним из приоритетных 
направлений которой является «...обеспечение 
рационального назначения и применения про-
тивомикробных препаратов в здравоохранении; 
недопущение нецелевого применения проти-
вомикробных препаратов в профилактических 
и иных целях».

Изучение распространенности и  причин МО — 
важнейший шаг на пути к разработке стратегий 
правильного и безопасного использования ЛП. 

4 Global burden of preventable medication-related harm in health care: A systematic review. WHO; 2023. https://iris.who.int/
bitstream/handle/10665/376203/9789240088887-eng.pdf?sequence=1
5 O’Neill J, ed. Tackling drug-resistant infections globally: Final report and recommendations the review on antimicrobial resistance. 
HM Government; 2016. https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf
6 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 30.03.2019 № 604-р «Об утверждении Стратегии предупрежде-
ния распространения антимикробной резистентности в Российской Федерации на период до 2030 года».
7 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VI — Collection, management and submission of reports of 
suspected adverse reactions to medicinal products (Rev 2). EMA/873138/2011 Rev 2*. EMA; 2017.

Для выявления новых НР, в том числе вслед-
ствие МО, в рамках системы фармаконадзо-
ра используются различные методы, одним 
из основных во многих странах является анализ 
национальных и наднациональных баз спон-
танных сообщений (СС) о НР7. Важным преиму-
ществом метода СС является возможность по-
лучения информации о применении ЛП у всех 
групп пациентов в условиях реальной клиниче-
ской практики на протяжении длительного пе-
риода [16].

Общее число отечественных   работ  о  МО 
при применении АБП невелико,  при этом ис-
следователи, как правило, ограничиваются 
данными одного  лечебно-профилактического 
учреж дения,  одной категорией пациентов 
или одной нозологией [17–19]. Ранее автора-
ми совместно с «Центром фармаконадзора» 
ФГБУ   «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора было 
проведено исследование по выявлению МО 
при применении бета-лактамных антибиоти-
ков [20]. Работы, посвященные анализу ошибок 
при применении фторхинолонов, и в частности 
левофлоксацина, в Российской Федерации с ис-
пользованием данных спонтанной отчетности 
до настоящего времени отсутствуют, изучение 
этой проблемы является актуальным.

Цель работы — изучить структуру медицин-
ских ошибок при применении препаратов груп-
пы фторхинолонов на примере левофлоксаци-
на на основе анализа данных российской базы 
спонтанных сообщений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ  СС, 

посту пивших в российскую базу данных 
о  НР: подсистему «Фармаконадзор 2.0» Авто-
матизированной информационной системы 
(АИС) Росздравнадзора в период с 01.04.2019 по 
28.02.2023. Критерии включения: СС, по инфор-
мации которых НР произошли на территории 
Российской Федерации и в качестве подозре-
ваемого указан ЛП с международным непатен-
тованным наименованием (МНН) левофлокса-
цин. Исключали дубликаты и невалидные  СС. 
Валидность СС определяли в  соответствии 

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/376203/9789240088887-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/376203/9789240088887-eng.pdf?sequence=1
https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf
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с п. 407 раздела VII Правил надлежащей практи-
ки фармаконадзора ЕАЭС8.

На первом этапе был проведен анализ нали-
чия в СС информации об ошибках при примене-
нии левофлоксацина. Мы использовали следу-
ющее определение МО: «Ошибка применения 
лекарственного препарата (medication error) — 
непреднамеренная ошибка в процессе примене-
ния лекарственного препарата, которая привела 
или могла привести к причинению вреда паци-
енту»9. В соответствии с данным определением 
случаи намеренной передозировки левофлок-
сацина, использования off-label (намеренного 
назначения не в соответствии с инструкцией 
по медицинскому применению (ИМП)), а также 
ненадлежащий прием препарата с рекреаци-
онными или другими немедицинскими целями 
(misuse) не относили к МО.

При выявлении МО анализировали инфор-
мацию во всех заполненных пунктах первичных 
и, при наличии, повторных СС (последние не учи-
тывали в статистическом анализе), включая под-
робное описание случая с информацией о сим-
птомах, клиническом течении, методах лечения, 
исходах, данные в разделе карты-извещения 
«Дополнительные сведения». Для идентифика-
ции случаев МО использовали утвержденные 
в Российской Федерации ИМП ЛП, доступные 
на официальном сайте Государственного рее-
стра лекарственных средств10, а также утверж-
денные Минздравом России клинические 
рекомендации по отдельным нозологиям11 
и Программу СКАТ (Стратегия контроля антими-
кробной терапии) [21].

Анализ информации СС проводили по следую-
щим критериям: субъект Российской Федерации, 
из которого поступило СС; этап оказания меди-
цинской помощи (стационарный, амбулаторный, 
самолечение); гендерные характеристики паци-
ентов; возрастные категории пациентов; нали-
чие информации, позволяющей сделать предпо-
ложение о МО при назначении подозреваемого 
ЛП (показания к применению, противопоказания 
к применению, лекарственная форма, путь вве-
дения, доза, кратность введения, длительность 
применения, сведения о ЛП, применяющихся 
в течение последних 3 месяцев, включая сопут-
ствующую медикаментозную терапию).
8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей клини-
ческой практики Евразийского экономического союза».
9 Там же.
10 https://grls.rosminzdrav.ru
11 https://cr.minzdrav.gov.ru/clin_recomend
12 PCNE classification for drug-related problems V9.1. 2020. https://www.pcne.org/upload/files/417_PCNE_classification_V9-1_
final.pdf

Отметим, что в задачи данного исследова-
ния не входила оценка связи выявленных МО 
с развитием НР, однако в тех случаях, когда 
мы обсуждали отдельные НР, нами проводилась 
оценка степени достоверности причинно-след-
ственной связи «НР–ЛП» с использованием шка-
лы Наранжо [22].

На втором этапе все выявленные ошибки 
мы распределяли по группам в соответствии 
с классификацией Европейской сети фармацев-
тической помощи (Pharmaceutical Care network 
Europe, PCNE), V9.112 для проблем, связанных 
с ЛП (drug-related problem, DRP), с ее частичной 
адаптацией для МО, выполненной B.J. Basger 
и соавт. [23]. В данной работе мы ограничи-
лись  МО, отнесенными к группе «Назначение 
и выбор ЛП». Выявленные МО были разделены 
на две подгруппы. К ошибкам 1-го типа отнесе-
ны МО, касающиеся выбора АБП: 1) отсутствие 
показаний для антибактериальной терапии; 
2)  неверный выбор антибиотика; 3)  наличие 
противопоказаний к применению; 4)  нераци-
ональная комбинация АБП; 5)  неверный выбор 
лекарственной формы. К ошибкам 2-го типа от-
несены МО, связанные с выбором дозы и крат-
ности применения, длительности лечения и пути 
введения АБП: 1) применение в дозе, превышаю-
щей рекомендуемую; 2) применение в дозе ниже 
рекомендуемой; 3)  нарушение кратности при-
менения; 4) длительность лечения меньше реко-
мендованной; 5) длительность лечения больше 
рекомендованной; 6) неверный путь введения.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel 2019. Описательная стати-
стика была выполнена для всех анализируемых 
показателей; качественные переменные опи-
саны абсолютными (n) и относительными (%) 
величинами. Методы статистического анализа 
не использовали для определения достовер-
ности различий полученных результатов, так 
как метод СС не позволяет оценить величину ге-
неральной совокупности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего за изучаемый период (3 г. 11 мес.) 

в исследование с учетом критериев включе-
ния/невключения вошло 950 первичных СС, 

https://grls.rosminzdrav.ru
https://cr.minzdrav.gov.ru/clin_recomend
https://www.pcne.org/upload/files/417_PCNE_classification_V9-1_final.pdf
https://www.pcne.org/upload/files/417_PCNE_classification_V9-1_final.pdf
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в  которых в качестве ЛП, подозреваемого в раз-
витии НР, был указан левофлоксацин. Также 
учитывали информацию 56 повторных СС. МО 
были выявлены в 307 СС, что составило 32,3% 
от общего количества включенных в исследова-
ние СС. В большинстве СС (92,2%, n=283) име-
лась информация о совершении одной МО, в 23 
СС (7,5%) — двух МО, в 1 СС (0,3%) — трех МО. 
Таким образом, общее количество обнаружен-
ных МО составило 332.

СС, в которых были выявлены МО, получе-
ны из 43 субъектов Российской Федерации, 
при этом 59,3% извещений поступило из 8 ре-
гионов: Москва (n=56), Алтайский край (n=40), 
Забайкальский край (n=22), Свердловская об-
ласть (n=16), Оренбургская область (n=13), 
Красноярский край (n=12), Воронежская область 
(n=12), Амурская область (n=11). Указанные ре-
гионы по данным базы СС в течение многих лет 
являются лидерами по количеству репортиру-
емых случаев о НР, что, с нашей точки зрения, 
свидетельствует только о хорошей организации 
в них службы фармаконадзора.

Доля СС с МО, совершенными на стационар-
ном этапе оказания медицинской помощи, со-
ставила 79,5% (n=244), на амбулаторном — 17,3% 
(n=53), при самолечении — 3,3% (n=10).

В 56,0% СС с выявленными МО (n=172) ука-
зывался женский пол пациентов, в 43,7% СС 
(n=134) — мужской, в 0,3% случаев (n=1) ин-
формация по данному разделу отсутствовала. 

Распределение СС по возрасту пациентов пред-
ставлено в таблице 1.

Доля СС с выявленными МО при применении 
левофлоксацина для большинства возрастных 
групп пациентов была пропорциональна коли-
честву поступивших СС, и только для 2-х групп 
(дети и долгожители) доля СС с МО была выше 
в 2 раза. Более частые ошибки при назначении 
и дозировании ЛП у детей и пациентов старших 
возрастных групп согласуются с данными лите-
ратуры [24, 25], кроме того, следует учитывать, 
что в Российской Федерации применение лево-
флоксацина у детей противопоказано.

Все виды выявленных МО представлены 
в таблице 2.

Согласно данным таблицы 2, наибольшая 
доля (83,1%) приходилась на МО 1-го типа  — 
ошибки выбора АБП. В 38,9% (n=129) выяв-
ленные МО были связаны с назначением ле-
вофлоксацина в случаях, когда отсутствовали 
показания для любой антибактериальной те-
рапии, при этом 76,0% (n=98) таких случаев 
приходилось на вирусные инфекции: коронави-
русная инфекция (n=48), острая респираторная 
вирусная инфекция (n=19), вирусная пневмония 
(n=16), острый бронхит/трахеит/трахеоброн-
хит/фаринготрахеит (n=13), миокардит (n=1), 
грипп (n=1). В 18  СС были указаны неинфек-
ционные диагнозы: субинволюция матки, це-
фалгия, мочекаменная болезнь, застойная 
пневмония, тромбоэмболия легочной артерии, 

Таблица 1. Распределение спонтанных сообщений о нежелательных реакциях при применении левофлоксаци-
на по возрастным группам пациентов
Table 1. Distribution of spontaneous reports (SRs) of adverse reactions to levofloxacin by patient age

Возрастная группа
Age group

Всего спонтанных сообщений
Total number of SRs

n=950

Спонтанные сообщения с данными 
о  медицинских ошибках

SRs with data on medication errors
n=307

чел. / pers. % чел. / pers. %

0–17 лет (дети)
0–17 years (children)

29 3,1 20 6,5

18–44 года (молодой)
18–44 years (young adults)

378 39,8 108 35,2

45–59 лет (средний)
45–59 years (middle-aged adults)

232 24,4 81 26,4

60–74 года (пожилой)
60–74 years (youngest-old adults)

234 24,6 76 24,8

75–89 лет (старческий)
75–89 years (middle-old adults)

58 6,1 17 5,5

90 лет и старше (долгожители)
90 years and more (oldest-old adults)

4 0,42 3 1,0

Возраст не указан
No age specified

15 1,6 2 0,65

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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идиопатический фиброзирующий альвеолит, 
хроническая гранулематозная болезнь, травма, 
грыжа, пролежень. Онкологические заболева-
ния сами по себе также не являются показани-
ем для антибактериальной терапии. Поэтому 
назначение левофлоксацина при лимфоме 
(n=2), лейкозе (n=1) и метастатическом раке 
шейки матки (n=1) при отсутствии в извещении 
информации о бактериальной инфекции рас-
ценены как ошибочные решения. К МО данного 
вида мы отнесли также назначение антибиоти-
ка при наличии только отдельных симптомов: 
лейкоцитурия (n=2), боль в горле (n=2), кашель 
(n=2), гипертермия (n=1), а также при синдро-
мальных неуточненных диагнозах — лихорадка 
неясного генеза (n=2).

Ранее в нашей работе [20] ошибки, обуслов-
ленные отсутствием показаний для АБП, при при-
менении бета-лактамных антибиотиков, состави-
ли 32,5% (n=395), при этом 60,3% из этих случаев 
приходилось на вирусные заболевания. В настоя-
щем исследовании по данному виду МО при при-
менении левофлоксацина были получены похо-
жие результаты. Подобное использование АБП 
является не только неэффективным, но и небезо-
пасным. Было проведено изучение НР, в развитии 
которых подозревался левофлоксацин, назнача-
емый при отсутствии показаний к антибактери-
альной терапии. В анализ включали только НР 
с высокой (определенной, вероятной или возмож-
ной) причинно-следственной связью «НР–ЛП», 
определяемой по шкале Наранжо. В 104 случаях 

Таблица 2. Виды медицинских ошибок при применении левофлоксацина (по данным спонтанных сообщений, 
поступивших в базу данных Росздравнадзора в период с 01.04.2019 по 28.02.2023)
Table 2. Types of medication errors associated with the use of levofloxacin (according to spontaneous reports 
submitted to the Russian pharmacovigilance database at the Federal Service for Surveillance in Healthcare from 
1 April 2019 to 28 February 2023).

Вид медицинской ошибки
Medication error type

Количество медицинских ошибок
Number of medication errors

n=332

ед.
pcs %

Ошибки 1-го типа: 
выбор антибак-
териального 
препарата
Type 1 errors: 
selection of the 
antibacterial agent

Отсутствие показаний для антибактериальной терапии
No indications for antibacterial therapy

129 38,9

Неверный выбор антибиотика
Inappropriate antibiotic selection

60 18,1

Наличие противопоказаний к применению левофлоксацина
Contraindications for levofloxacin

29 8,7

Нерациональная комбинация антибиотиков
Irrational combination of antibiotics

51 15,4

Неверный выбор лекарственной формы левофлоксацина
Inappropriate selection of the dosage form of levofloxacin

7 2,1

Всего ошибок 1-го типа
Total number of type 1 medication errors

276 83,1

Ошибки 2-го типа: 
выбор дозировки, 
режима примене-
ния, длительности 
лечения, пути 
введения анти-
бактериального 
препарата
Type 2 errors: 
selection of the 
dose, dosing 
regimen, duration 
of use, and route of 
administration of 
the antibacterial 
agent

Применение в дозе, превышающей рекомендуемую в ИМП
Use at a higher dose than recommended in the SmPC

20 6,0

Применение в дозе ниже рекомендуемой в ИМП
Use at a lower dose than recommended in the SmPC

5 1,5

Неверная кратность применения
Inappropriate dosing frequency

18 5,4

Длительность лечения меньше рекомендованной в ИМП
Treatment duration shorter than recommended in the SmPC

0 0

Длительность лечения больше рекомендованной в ИМП
Treatment duration longer than recommended in the SmPC

0 0

Неверный путь введения
Inappropriate route of administration

13 3,9

Всего ошибок 2-го типа
Total number of type 2 medication errors

56 16,9

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

Примечание. ИМП — инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата.
Note. SmPC, Summary of Product Characteristics.
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(у 80,6% пациентов) НР были отнесены репор-
терами к серьезным, из них у 1 пациента (0,8%) 
произошла остановка сердца с летальным исхо-
дом, в 13 случаях (10,1%) НР представляли угро-
зу для жизни (11  случаев  — анафилактические 
реакции, 2 — анафилактический шок). Развитие 
НР у 17 пациентов (13,2%) привело к госпитали-
зации или ее продлению (15  случаев — ангио-
отек или отек Квинке, 2 — удлинение интервала 
QT с развитием аритмии). В остальных случаях 
в качестве критерия серьезности НР указывалось 
клинически значимое событие.

Выполненный нами анализ литературы по-
казал, что во многих странах мира, включая 
Российскую Федерацию, сохраняется практика 
назначения АБП при отсутствии документиро-
ванных или предполагаемых очагов бактери-
альной инфекции и при вирусных инфекциях 
[26–30]. Пандемия COVID-19 в определенной 
степени усугубила эту проблему. Частота на-
значения АБП пациентам с коронавирусной ин-
фекцией в первый год достигала 72%, при этом 
было установлено, что подтвержденная бак-
териальная инфекция имела место в среднем 
только в 6,9–8,0% случаев, у госпитализиро-
ванных пациентов — в 18,4%, в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии — в 39,9% 
при том, что коинфекции при COVID-19 встре-
чались намного реже, чем при гриппе [31–33]. 
Полученные данные нашли отражение в регу-
лярно обновляющихся российских рекоменда-
циях по диагностике, лечению и профилактике 
COVID-19: первые варианты включали в схему 
лечения коронавирусной инфекции азитроми-
цин и левофлоксацин без четкой формулиров-
ки ограничений, в последующем рутинное на-
значение антибиотиков при подтвержденной 
SARS-CoV-2 считалось неоправданным и под-
черкивалось, что АБП следует назначать только 
пациентам с убедительными признаками бакте-
риальной инфекции13.

Следующий вид МО 1-го типа был связан с не-
верным выбором левофлоксацина в качестве ан-
тибиотика первой линии при наличии показаний 
к антибактериальной терапии. АБП следует на-
значать по четким показаниям согласно утверж-
денным ИМП, так как именно такой подход в мак-

13 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 18 (26.10.2023). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2023.
14 Воспалительные заболевания женских тазовых органов. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения 
Российской Федерации; 2021. 

Инфекционный эндокардит и инфекции внутрисердечных устройств. Клинические рекомендации. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации; 2021.
15 Брико НИ, Божкова СА, Брусина ЕБ, Жедаева МВ, Зубарева НА, Зуева ЛП и др. Профилактика инфекций области хирурги-
ческого вмешательства. Клинические рекомендации. Н. Новгород: Ремедиум Приволжье; 2018.

симальной степени обеспечивает эффективность 
и безопасность медикаментозного лечения.

Проведенный нами сравнительный ана-
лиз показаний к применению левофлоксацина 
по данным СС с ИМП для всех зарегистрирован-
ных в Российской Федерации препаратов лево-
флоксацина разных производителей показал, 
что в 56 случаях препарат был назначен при ин-
фекциях, не указанных в ИМП: инфекции орга-
нов малого таза, центральной нервной систе-
мы, костей и суставов, сепсис, инфекционный 
эндокардит, периоперационная профилактика 
и др. По результатам дополнительного анали-
за информации клинических рекомендаций 
по соответствующим нозологиям14, Программы 
СКАТ, информации в СС о проведенных микро-
биологических исследованиях (при ее наличии) 
33  случая мы расценили как назначения лево-
флоксацина off-label и только 23 (7,1%) — как МО. 
К неверному выбору левофлоксацина мы отнес-
ли его назначение (n=16) при инфекции костей 
и суставов (бактериальные артриты, остеомие-
литы, панариций): если при этих заболеваниях 
есть показания к применению фторхинолонов, 
то с учетом спектра возбудителей препарата-
ми выбора являются ципрофлоксацин или мок-
сифлоксацин. Использование левофлоксацина 
для периоперационной профилактики рекомен-
довано только при урологических операциях15, 
поэтому профилактическое его применение 
при операциях на органах брюшной полости 
и малого таза (n=7) мы также отнесли к МО.

В настоящее время важным принципом 
адекватной эмпирической антибиотикотера-
пии является не только эффективное действие 
в отношении всех этиологически значимых воз-
будителей инфекционного процесса, но и учет 
риска инфицирования резистентными возбу-
дителями. Одним из значимых факторов такого 
риска является применение АБП по любому по-
воду в течение предшествующих 3 месяцев [21]. 
Мы установили 17 случаев МО (5,1%) назначения 
левофлоксацина в монотерапии при наличии 
инфекционного процесса, при которых не был 
учтен прием антибиотиков в предшествующие 
90 сут. Так, 9 пациентов за последние 3 меся-
ца по показанию «внебольничная пневмония» 
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получали следующие АБП: левофлоксацин 
или ципрофлоксацин, или цефтриаксон+суль-
бактам, или меропенем, или дорипенем; 1 па-
циент в связи с обострением ХОБЛ — цефепим; 
4 пациента с пиелонефритом — амоксицил-
лин+клавулановая кислота или меропенем; 
3  пациента с флегмоной — имипенем+циласта-
тин или ванкомицин.

Учитывая рост антибиотикорезистентности 
к фторхинолонам, а также новые данные по их 
безопасности, в частности возможность раз-
вития редкого, но серьезного синдрома «инва-
лидизации, ассоциирующейся с применением 
фторхинолонов»16, при ряде нетяжелых инфек-
ций рекомендуется назначать фторхинолоны 
только как альтернативные АБП [34]. Данный 
подход указан в большинстве ИМП левофлок-
сацина. В связи с этим мы посчитали неверным 
выбор левофлоксацина в качестве первой линии 
терапии в следующих 20 случаях (6%): бактери-
альный синусит (n=5), амбулаторное лечение 
обострения хронического бронхита (n=9), не-
осложненный цистит (n=6).

Еще один вид МО 1-го типа — применение ле-
вофлоксацина при наличии противопоказаний — 
выявлен нами в 29 СС (8,7%). При этом в 7 СС 
(2,1% от всех МО) имелась информация о пред-
шествующей гиперчувствительности к фтор-
хинолонам: к препарату с МНН левофлоксацин, 
имеющему другое торговое наименование (n=2), 
ципрофлоксацину (n=2) и моксифлоксацину 
(n=3). Во всех случаях развились аллергиче-
ские НР (причинно-следственная связь «НР–ЛП» 
по шкале Наранжо — вероятная): ангиоотек (n=2), 
крапивница (n=3), аллергический дерматит (n=2). 
Все НР были оценены репортерами как серьез-
ные, при ангиоотеке критерий серьезности  — 
угроза жизни, в остальных случаях — клини-
чески значимое событие. Полученные нами 
данные подтверждают сохраняющееся низкое 
качество сбора и учета аллергологического 
анамнеза при назначении антибиотикотерапии 
и согласуются с информацией, представленной 
в литературе [17, 20], хотя доля данного вида МО 
в проведенном нами исследовании была ниже.

По информации двух СС левофлокса-
цин был назначен для лечения послеродово-
го эндометрита кормящим грудью женщинам 
при том, что в ИМП указано, что в период груд-
ного вскармливания назначение этого антибио-

16 FDA drug safety communication: FDA advises restricting fluoroquinolone antibiotic use for certain uncomplicated infections; 
warns about disabling side effects that can occur together [05-12-2016]. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/
fda-drug-safety-communication-fda-advises-restricting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
17  Туберкулез у детей. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2022.

тика противопоказано, поскольку нельзя полно-
стью исключить риск поражения хрящевых зон 
роста костей у ребенка.

Особого обсуждения требует использо-
вание левофлоксацина в детской популяции. 
Фторхинолоны в целом противопоказаны 
для применения у детей до 18  лет из-за риска 
нежелательного влияния на хрящевую ткань 
в опорных суставах с развитием в последующем 
артропатии и задержки роста (установлено в ток-
сикологических исследованиях на неполовозре-
лых особях некоторых видов животных)  [35]. 
В настоящее время большинство клинических 
данных, включая систематические обзоры, сви-
детельствуют об отсутствии у фторхинолонов 
значимого влияния на скелетно-мышечную си-
стему у пациентов педиатрической популяции: 
редко развиваются артралгии, припухлость 
в области суставов, нарушение походки, кото-
рые носят обратимый характер, самостоятель-
но проходят после отмены препарата; случаев 
разрушения хряща у детей не зарегистрирова-
но [36–38]. Во многих странах фторхинолоны 
разрешено использовать при жизнеугрожаю-
щих инфекциях у детей в случае отсутствия 
более безопасной альтернативы, а также в за-
висимости от страны по определенным пока-
заниям [39–40]. В России разрешено примене-
ние ципрофлоксацина у пациентов детского 
возраста с 5 лет при муковисцидозе, а также 
для лечения и профилактики легочной формы 
сибирской язвы. В клинических рекомендациях 
«Туберкулез у детей»17 левофлоксацин и мок-
сифлоксацин рассматриваются как препараты 
резерва при формах туберкулеза с лекарствен-
ной устойчивостью. Отметим, что при назначе-
нии фторхинолонов детям следует учитывать, 
что их безопасность в этой возрастной группе 
еще недостаточно изучена в связи со значитель-
но более редким использованием и ограничени-
ями для проведения педиатрических клиниче-
ских исследований [41].

Мы выявили 29 случаев использования ле-
вофлоксацина у пациентов детского возраста. 
После тщательного изучения информации СС 
9 случаев применения левофлоксацина были 
отнесены к off-label назначениям: при тубер-
кулезе (n=6), муковисцидозе (n=2) и тяжелой 
внебольничной пневмонии, потребовавшей го-
спитализации (n=1); было учтено, что в СС име-

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-advises-restricting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-advises-restricting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
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лась информация о выявлении полирезистент-
ных штаммов возбудителей, предшествующей 
неэффективной антибактериальной терапии, 
и врачи-репортеры самостоятельно указыва-
ли о назначении левофлоксацина ребенку «вне 
инструкции». Как МО, при которых риски пре-
восходят потенциальную пользу, мы расценили 
20 (6,0%) случаев: назначение левофлоксацина 
детям в качестве препаратов первого выбора 
при бактериальной пневмонии (n=12, в том чис-
ле пневмония, вызванная Mycoplasma pneumoniae, 
n=2), обострении бронхита (n=3), гнойном артри-
те голеностопного сустава (n=2), цефалгии (n=1) 
и гипертермии (n=1) без указания наличия угро-
зы жизни ребенку и/или наличия резистентных 
штаммов возбудителей (в частности резистент-
ных к макролидам M. pneumoniae). Еще в 1 СС 
был описан случайный прием левофлоксацина 
(5 таблеток по 500 мг) ребенком.

К ошибкам 1-го типа относится также приме-
нение нерациональных комбинаций левофлок-
сацина с другими АБП, таких случаев мы выяви-
ли 51 (15,4%). К нерациональным мы отнесли все 
случаи комбинации левофлоксацина с макроли-
дами (n=14) из-за возможного потенцирования 
удлинения интервала QT и развития тяжелых 
желудочковых аритмий; комбинации с антиси-
негнойными АБП (цефтазидим, цефепим, це-
фепим+сульбактам, амикацин) при нетяжелых 
инфекциях (n=8); комбинации с другими АБП 
при вирусных инфекциях: вирусная пневмония, 
коронавирусная инфекция, острая респира-
торная вирусная инфекция (n=7). В 22  случаях 
одновременное применение левофлоксацина 
с другими АБП расценено нами как явно избы-
точное, например с ванкомицином при бакте-
риальном синусите, с линезолидом при бакте-
риурии, с линкомицином при внебольничной 
пневмонии, с цефтриаксоном или цефотаксимом 
при пиелонефрите и эндометрите, с фуразиди-
ном или фосфомицином при инфекции мочевы-
водящих путей, хроническом простатите и эпи-
дидимоорхите, с цефтриаксоном при остром 
тубоотите, с цефтаролином при трофической 
язве, с метронидазолом при роже.

Доказательные данные о преимуществе ком-
бинированной антибиотикотерапии при боль-
шинстве инфекционных процессов отсутствуют 
[21, 42], в связи с чем рутинное использование 
такого режима терапии является необоснован-
ным. Традиционно комбинации АБП применя-
ются в определенных ситуациях: 1) для предот-
вращения развития устойчивости возбудителя 
к антибиотику (при туберкулезе, эрадикации 

H. pylori); 2) при наличии нескольких возбудите-
лей, на которые невозможно эффективно воз-
действовать одним АБП; 3) для снижения риска 
летальности при выявлении некоторых рези-
стентных штаммов микроорганизмов (например, 
карбапенемрезистентных штаммов энтеробак-
терий или Acinetobacter spp.) [43, 44]. При ком-
бинации АБП следует учитывать и их синергизм 
в отношении НР.

В 2,1% случаев МО (n=7) мы выявили выбор 
неправильной лекарственной формы при при-
менении левофлоксацина: 3 случая назначе-
ния левофлоксацина в таблетках для лечения 
увеита и эндоофтальмита (показано исполь-
зование глазных капель) и по 2 случая дли-
тельного, в течение 9–10 сут, внутривенного 
введения левофлоксацина при лечении в ста-
ционаре при внебольничной пневмонии и обо-
стрении хронического бронхита (рекомендова-
но через несколько дней внутривенной инфузии 
переходить на прием левофлоксацина внутрь 
в связи с тем, что биодоступность таблетирован-
ных форм достигает 99–100%).

МО 2-го типа (выбор дозировки, режима 
применения, длительности лечения, пути вве-
дения левофлоксацина) составили 16,9% (n=56) 
от всех выявленных ошибок. Наибольшее ко-
личество МО данного типа — 20 (6,0%) случа-
ев было обусловлено превышением рекомен-
дуемой в ИМП разовой и/или суточной дозы, 
что в 18 (5,4%) случаях было связано с большей 
кратностью введения. Так, при лечении пиело-
нефрита в 6 случаях левофлоксацин вводили 
внутривенно по 500 мг 2 раза/сут, в 2-х случа-
ях — внутривенно по 1000  мг 1  раз/сут (реко-
мендуемый режим — 250, 500, 750 мг 1 раз/ сут). 
В двух СС имелась информация о назначении 
левофлоксацина взрослым (при внебольничной 
пневмонии и роже) внутривенно в дозе 500 мг 
3 раза/сут (рекомендуемый режим — 500 мг 
1–2 раза в сутки, соответственно суточная доза — 
500 или 1000 мг). Нарушение режима дозирова-
ния также выявлено нами в 5 случаях лечения 
неосложненного цистита, 4 случаях — синусита/
гайморита, в 1 случае — обострения хроническо-
го бронхита. Применение левофлоксацина в бо-
лее низких дозах, чем рекомендовано в ИМП, 
установлено в 5 (1,5%) случаях лечения вне-
больничной пневмонии у взрослых — по 250 мг 
1 раз/сут внутрь (рекомендуемая по данному 
показанию минимальная суточная доза для при-
ема внутрь — 500 мг).

Известно, что фторхинолоны являются АБП 
с концентрационнозависимой антимикробной 



Медицинские ошибки при применении левофлоксацина: анализ данных национальной базы...

Асецкая И.Л., Зырянов С.К., Самсонова К.И., Бутранова О.И., Терехина Е.Н., Поливанов В.А.

54 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 1

активностью, то есть наиболее точным предикто-
ром клинической и микробиологической эффек-
тивности является отношение Сmax (максималь-
ной концентрации препарата в сыворотке крови) 
или AUC (площади под фармакокинетической кри-
вой «концентрация–время») к МПК (минималь-
ной подавляющей концентрации) >25–125 раз. 
В зависимости от возбудителя данный показа-
тель может варьировать от >30 для S. pneumoniae 
до  >125–250 (приемлемая активность) и >500 (оп-
тимальная активность) для S. aureus, K. pneumoniae 
и E.  coli [45, 46]. Т1/2 (период полувыведения) 
левофлоксацина у взрослых составляет 6–8 ч, 
что с учетом концентрационнозависимой актив-
ности определяет предпочтительное его назначе-
ние 1 (реже 2) раза/сут.

В мире на протяжении ряда лет проводились 
исследования по применению высоких доз ле-
вофлоксацина (750 мг 1 раз/сут) коротким кур-
сом (в течение 5 сут) при лечении бактериаль-
ной пневмонии, пиелонефрита, осложненной 
мочевой инфекции в сравнении с традиционным 
режимом для этих нозологий — по 500 мг/сут 
в течение 7–10 сут. Была показана сопоставимая 
эффективность и безопасность обоих режимов, 
при этом высокодозовый режим имел явные 
экономические преимущества [47]. В настоящее 
время прием левофлоксацина коротким курсом 
в суточной дозе 750  мг рекомендован в ИМП 
российских производителей, выпускающих та-
блетки в дозе 750 мг18.

МО 2-го типа, обусловленные выбором не-
верного пути введения, выявлены нами в 13 СС 
(3,9% от всех МО). В ИМП левофлоксацина 
для лекарственной формы «раствор для инфу-
зий» предусмотрено только внутривенное ка-
пельное введение. Указание на внутримышечное 
(7 СС) и подкожное (4 СС) введение препарата 
расценивалось нами как МО. Также к МО дан-
ного вида мы отнесли 2 случая использования 
раствора левофлоксацина местно для лечения 
инфицированной раны.

В настоящее время левофлоксацин наряду 
с другими фторхинолонами (офлоксацин, мок-
сифлоксацин) широко применяется при лече-
нии туберкулеза. Длительность его применения 
по данному показанию в соответствии с ИМП 
не более 90 сут. Однако в клинических реко-
мендациях «Туберкулез у взрослых»19 указано, 
что длительность лечения лекарственно-чув-
ствительного туберкулеза составляет не ме-
нее 6 мес., туберкулеза с множественной ле-
18 https://grls.rosminzdrav.ru 
19 Туберкулез у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.

карственной устойчивостью — не менее 9 мес., 
с широкой лекарственной устойчивостью — 
не менее 18 мес. По решению врачебной комис-
сии длительность лечения может быть увеличе-
на. В связи с этим 36 выявленных случаев более 
длительного (от 91 до 634 сут) использования 
левофлоксацина при туберкулезе мы отнесли 
к off-label назначениям.

Отметим, что развитие НР в большинстве 
случаев приводит к отмене подозреваемого 
препарата, поэтому оценить нарушения дли-
тельности лечения, используя метод СС, как пра-
вило, не представляется возможным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа информа-

ции СС российской базы данных о НР, в которых 
в качестве подозреваемого указывался препа-
рат с МНН левофлоксацин, в 32,3% СС были вы-
явлены МО, допущенные при назначении этого 
препарата. Наибольшее количество МО (38,9%) 
связано с применением антибиотика при вирус-
ных инфекциях и при отсутствии подтвержден-
ного инфекционного процесса. Весомый вклад 
в такое нерациональное применение левофлок-
сацина внесла пандемия COVID-19, во время 
которой не только в Российской Федерации, 
но и во многих странах мира было зафиксиро-
вано повышенное потребление АБП при одно-
временном росте числа резистентных штаммов 
возбудителей бактериальных инфекций.

В 18,1% выявленных случаев МО были связа-
ны с неверным выбором левофлоксацина в каче-
стве препарата первой линии терапии. При вы-
боре конкретного АБП в первую очередь следует 
руководствоваться информацией в официаль-
ной ИМП и в утвержденных Минздравом России 
клинических рекомендациях по конкретным 
нозологиям (при наличии). Эффективное и безо-
пасное использование любого ЛП может обеспе-
чить только его назначение по утвержденным 
показаниям в соответствии с рекомендуемыми 
дозировками и способом применения, а также 
соблюдением разделения АБП на препараты 
первого выбора, альтернативные и резервные.

Клинические аспекты применения фтор-
хинолонов в педиатрической популяции, пре-
жде всего вопросы безопасности, особенности 
дозирования, требуют дальнейшего изучения. 
В настоящее время в Российской Федерации 
левофлоксацин противопоказан детям до 18 лет. 
В соответствии с утвержденными клиническими 

https://grls.rosminzdrav.ru
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рекомендациями левофлоксацин может назна-
чаться детям off-label только в качестве препа-
ратов второго ряда при резистентных формах 
туберкулеза. Мы выявили случаи off-label ис-
пользования левофлоксацина при муковисцидо-
зе, тяжелой внебольничной пневмонии при от-
сутствии эффекта от других АБП. Ненадлежащее 
назначение левофлоксацина пациентам дет-
ского возраста установлено нами в 20 случаях, 
что составило 6% от всех МО.

В 15,4% случаев левофлоксацин использован 
в нерациональных комбинациях с другими АБП, 
чаще всего назначение нескольких АБП было 
избыточным (в частности, при вирусных или не-
тяжелых инфекциях). Применение нерациональ-
ных комбинаций АБП повышает риски развития 
НР, а также неоправданно завышает стоимость 
лечения.

Ошибки дозирования и выбора пути введе-
ния левофлоксацина были выявлены в 16,5% 
случаев. Наиболее значимой МО при этом была 

бóльшая кратность введения. Учитывая концен-
трационнозависимую антимикробную актив-
ность фторхинолонов, а также относительно 
длительный Т1/2 левофлоксацина у взрослых, 
предпочтительным является однократное вве-
дение всей суточной дозы препарата.

Ненадлежащее использование антибиотиков, 
в том числе МО при назначении фторхиноло-
нов, может привести к серьезным медицинским, 
социальным и экономическим последствиям. 
Анализ СС является эффективным способом 
выявления МО при применении антибиотиков. 
Поскольку основным типом МО является избы-
точное использование антибиотиков, первооче-
редная задача, по нашему мнению, заключается 
в разработке комплекса мер для предотвраще-
ния таких ошибок. Решение данной задачи по-
зволит повысить эффективность и безопасность 
антибактериальной терапии, замедлить появле-
ние новых антибиотикорезистентных штаммов 
микроорганизмов.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Лекарственно-индуцированное поражение печени (ЛИПП) является распространенным ослож-
нением при применении лекарственных препаратов и биологически активных добавок к пище, которое 
может приводить к жизнеугрожающим последствиям. Выявление признаков поражения печени на раннем 
этапе может быть затруднено при наличии полипрагмазии, коморбидности, фоновых заболеваний печени 
у пациента, а также в связи с неправильной трактовкой неспецифической клинической картины нарушений. 
Обобщение информации о возможностях диагностики и прогностической оценки ЛИПП для врачей амбула-
торного звена является актуальным.
ЦЕЛЬ. Обобщение и систематизация информации о факторах риска развития, методах ранней диагностики 
и прогностической оценки для подготовки рекомендаций по выявлению ЛИПП в амбулаторных условиях.
ОБСУЖДЕНИЕ. Основными факторами риска, способствующими возникновению ЛИПП, являются приме-
нение потенциально гепатотоксичных лекарственных препаратов, высокая доза препарата, полипрагма-
зия, заболевания печени в анамнезе, генетическая предрасположенность. ЛИПП потенциально способно 
вызвать применение любого лекарственного препарата, но особое значение имеет осведомленность вра-
чей амбулаторного звена о препаратах, наиболее часто индуцирующих данное состояние. При первичном 
скрининге повреждения печени и определения степени его тяжести необходимы тщательный сбор лекар-
ственного анамнеза и проведение стандартных лабораторных тестов (активность аланиновой трансами-
назы, аспарагиновой трансаминазы, щелочной фосфатазы, уровень общего билирубина). В амбулаторных 
условиях актуальным является использование шкал для выявления причинно-следственной связи между 
применением лекарственного препарата и развитием нарушений (CIOMS/RUCAM, M&V, DDW—J, Наранжо), 
а также инструментов для прогностической оценки и оценки степени тяжести ЛИПП (закон Хая). Следует 
учитывать, что шкала CIOMS/RUCAM подходит при подозрении на гепатоцеллюлярное или холестатическое 
ЛИПП, шкала M&V адаптирована также для смешанного варианта ЛИПП и позволяет учитывать внепече-
ночные проявления.
ВЫВОДЫ. Рекомендованный подход, включающий, помимо сбора анамнеза, осмотра, лабораторной и ин-
струментальной диагностики, рутинное использование шкал для выявления причинно-следственной свя-
зи между приемом препарата и развитием ЛИПП и прогностической оценки состояния пациента, будет 
способствовать выявлению поражения печени врачами амбулаторного звена на раннем этапе и быстрому 
принятию решений о дальнейшем лечении.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Drug-induced liver injury (DILI) is a common and potentially life-threatening complication as-
sociated with the use of medicinal products and bioactive dietary supplements. Recognising early signs of liver 
damage can be challenging for a number of reasons, including polypharmacy, comorbidity, pre-existing liver con-
ditions, and misinterpretation of non-specific clinical manifestations. It is necessary to consolidate information 
on the diagnostic and prognostic options for DILI that are available to physicians in outpatient settings.
AIM. This study aimed to provide consolidated and systematised information on the risk factors, early diagnosis 
methods, and prognostic assessment methods for DILI to provide recommendations for DILI identification in out-
patient settings.
DISCUSSION. The main risk factors that contribute to the development of DILI are potentially hepatotoxic medici-
nal products, high doses of medicinal products, polypharmacy, a history of liver disease, and genetic predisposition. 
Even though DILI can occur with any medicinal product, outpatient physicians should be aware of the medicinal 
products that are most often associated with this condition. The initial screening for liver injury and the deter-
mination of its severity necessitate taking a comprehensive medication history and conducting standard liver 
function tests (alanine transaminase, aspartate transaminase, alkaline phosphatase, total bilirubin). Tools rele-
vant for outpatient care include scales that help identify the cause-and-effect relationship between a medicinal 
product and liver damage. These include the Council for International Organisations of Medical Sciences/Roussel 
Uclaf Causality Assessment Method (CIOMS/RUCAM) scale, the Maria & Victorino scale (M&V), the Digestive Dis-
ease Week–Japan (DDW–J) scale, the Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale). The  CIOMS/RUCAM scale 
is suitable for suspected hepatocellular or cholestatic DILI, and the M&V scale is additionally adapted for mixed 
DILI and includes points for extrahepatic manifestations. Other relevant tools for outpatient care are those 
for predicting the severity of DILI (Hy’s law).
CONCLUSIONS. Outpatient physicians should adopt an approach that combines medication history collection, 
physical examination, laboratory investigations, and instrument-based diagnostics with the routine use of scales 
for establishing causality between a medicinal product and DILI. This approach will help predict the clinical 
course of DILI at an early stage and make a quick decision on further treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире лекарственно-индуцирован-

ное поражение печени (ЛИПП) является одной 
из ведущих причин развития острого пораже-
ния печени и острого гепатита [1, 2]. Известная 
ежегодная частота выявления ЛИПП в популя-
ционных исследованиях в Европе колеблется 
от 2,3 до 19,1 случая на 100 тыс. населения [3, 4]. 
По оценкам проспективного популяционного 
исследования, проведенного в Исландии, общая 
заболеваемость ЛИПП составляет 19 на 100 тыс., 
а частота острых серьезных повреждений пе-
чени, требующих госпитализации, оценивается 
в 0,7–1 на 100 тыс. населения в год [5]. В России 
ЛИПП выявляют у 2–5% госпитализированных 
пациентов на фоне применения противотубер-
кулезных, антибактериальных, гормональных, 
гипотензивных, антиаритмических, нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, цито-
статиков и др. [4].

Ранняя диагностика ЛИПП на амбулаторном 
уровне затруднительна по многим причинам, 
основными являются полипрагмазия, комор-
бидность, фоновые заболевания печени, ма-
скирующие аномальные биохимические пока-
затели крови. Значение имеют и такие факторы, 
как невозможность полноценно собрать лекар-
ственный анамнез из-за нежелания пациента 
сообщать врачу обо всех принимаемых ЛС (осо-
бенно в случае применения антидепрессантов, 
ЛС, повышающих потенцию, нейролептиков 
и др.)1, а также неправильная трактовка неспе-
цифической клиники ЛИПП. Выявление ЛИПП 
затрудняют особенности амбулаторного при-
ема, характеризующегося большим потоком 
пациентов и ограниченным временем для ком-
муникации между пациентом и специалистом. 
В таких условиях врач привыкает к наиболее 
частым причинам обращения за медицинской 
помощью, что снижает уровень насторожен-
ности в отношении других, менее распростра-
ненных, но не менее опасных состояний, в том 

числе ЛИПП. Однако даже в случае подозрения 
на ЛИПП установить лекарственный генез пора-
жения печени крайне трудно, учитывая схожесть 
проявлений при острых и при хронических на-
рушениях и отсутствие соответствующих одно-
значных тестов [4]. В связи с этим необходимо 
обобщение имеющейся актуальной информа-
ции о возможностях диагностики и прогности-
ческой оценки ЛИПП на амбулаторном приеме.

Цель работы — обобщение и систематизация 
информации о факторах риска развития, ме-
тодах ранней диагностики и прогностической 
оценки для подготовки рекомендаций по выяв-
лению ЛИПП в амбулаторных условиях.

Поиск информации выполняли в открытых 
источниках научной медицинской литературы 
в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Cochrane 
Library, поисковой системе Google Scholar. Для по-
иска использовали следующие комбинации клю-
чевых слов и логический оператор SQL: «лекар-
ственно-индуцированное поражение печени» 
ИЛИ «гепатотоксичность»; «нежелательная ле-
карственная реакция» ИЛИ «безопасность фар-
макотерапии», « причинно-следственная  связь» 
ИЛИ «лекарственный мониторинг», «adverse 
drug reaction» OR «safety of pharmacotherapy»), 
(«drug-induced liver injury» OR «hepatotoxicity») 
AND («cause-and-effect relationship» OR «drug 
monitoring»). Глубина поиска: 2015–2024 гг. В ка-
честве релевантных источников рассматривали 
клинические рекомендации, полнотекстовые 
статьи по результатам клинических исследова-
ний, систематические обзоры и метаанализы 
на русском и английском языках.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Краткие сведения о патогенезе 
и факторах риска, способствующих 
развитию ЛИПП

Патогенез ЛИПП подробно описан, он вклю-
чает несколько звеньев: нарушение гепатоцел-
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люлярных белков-транспортеров, нарушение 
эвакуации желчи, нарушение регуляторной 
функции Toll-подобных рецепторов гепатоци-
тов, иммуновоспалительные реакции [6–8].

На сегодняшний день выделяют три возмож-
ных механизма ЛИПП: прямое, опосредован-
ное (идиосинкразическое, ИЛИПП), а также не-
прямое ЛИПП [6, 7]. Последняя категория была 
обозначена позже двух первых, и считается, 
что такой вариант развития ЛИПП связан с усу-
гублением ранее существовавшего хроническо-
го заболевания печени (стеатогепатит, стеатоз) 
за счет вынужденного или неверного назначе-
ния ЛС с известным гепатотоксическим дей-
ствием либо с реактивацией вирусов гепатита 
В и С ввиду применения иммунотропных ЛС [6]. 
В отношении пациентов с сопутствующим забо-
леванием печени, относящихся к группе риска, 
единственной стратегией раннего выявления 
ЛИПП является периодический мониторинг био-
химических показателей состояния гепатоцитов. 
Такой контроль безопасности фармакотерапии 
особенно важен при терапии заведомо гепато-
токсичными ЛС [9, 10].

Патогенез прямого ЛИПП связан со строго 
дозозависимым непосредственным токсическим 
действием ЛС или его метаболита на гепатоцит, 
подвергающийся в результате некрозу или апоп-
тозу в течение первых часов или суток с момен-
та приема гепатотоксичного ЛС. Состояние пря-
мого ЛИПП в 80% случаев полностью обратимо 
при отмене причинного ЛС [2, 11].

ИЛИПП долгое время считались дозонеза-
висимой НР, однако в ряде исследований было 
установлено, что для развития аллергическо-
го ЛИПП пороговая доза любого ЛС составля-
ет более 10 мг, а для идиосинкразии — более 
50 мг/ сут [3, 12, 13]. Такие ЛС, как тетрациклин, 
такрин, оксипенициллин, могут вызывать ЛИПП, 
частично зависимые от дозы [14].

Важным механизмом развития данного типа 
повреждения является гаптеновая гипотеза с ак-
тивацией клеточного и гуморального иммуни-
тета на фоне генетической предрасположенно-
сти, роль которой освещена во многих работах 
и продолжает активно изучаться [15–17]. Такое 
ЛИПП может сохраняться в течение полугода 
и прогрессировать вплоть до смерти пациента, 
несмотря на отмену ЛС.

Описанные вероятные сценарии поражения 
печени указывают на важную роль таких факто-
ров риска развития ЛИПП, как доза лекарствен-

ного препарата, заболевания печени в анам-
незе и генетическая предрасположенность. 
Генетический фактор сложно учесть без прове-
дения специальных генетических исследований. 
Но врача должны насторожить такие факторы, 
как продолжительность приема ЛС, примене-
ние препарата в высокодозовом режиме, не-
гативные изменения состояния после приема 
нового для пациента препарата, ожирение, 
а также фоновые заболевания печени, ВИЧ и ау-
тоиммунные заболевания в анамнезе. Роль воз-
раста в развитии ЛИПП до конца не выяснена. 
В данном вопросе более важное значение имеет 
другой, характерный в первую очередь для по-
жилых пациентов фактор риска — полипрагма-
зия  [18]. При развившемся ЛИПП требуется на-
значение гепатопротекторов, что само по себе 
усиливает феномен полипрагмазии по типу цеп-
ной реакции. С другой стороны, в ряде случаев 
необходимо назначение заведомо токсичных ЛС 
в структуре агрессивной схемы лечения (напри-
мер, в составе полихимиотерапии, при фармако-
терапии туберкулеза, системных заболеваниях 
соединительной ткани). В таких ситуациях обо-
снованная политерапия обусловлена жизнен-
ной необходимостью, и необходима тщательная 
оценка соотношения «польза–риск» назначен-
ных ЛС клиницистом, в том числе врачом — кли-
ническим фармакологом [17–20].

Лекарственные средства, наиболее 
часто вызывающие ЛИПП

ЛИПП потенциально способно вызвать лю-
бое ЛС, но наибольшее практическое значение 
имеет осведомленность врачей амбулаторно-
го звена о ЛС, наиболее часто индуцирующих 
данное состояние. В таблице 1 представлен 
перечень таких ЛС в зависимости от патогене-
тического варианта токсического воздействия 
на гепатоциты.

Большое значение имеет повышение ин-
формированности как специалиста, так и паци-
ента о ЛС, наиболее часто вызывающих ЛИПП. 
При назначении в амбулаторном режиме ЛС 
(табл. 1) следует регулярно контролировать 
активность печеночных ферментов. Если подо-
зреваемым является ЛС, которому не свойствен-
на выраженная гепатотоксичность, решающее 
значение имеют настороженность врача и его 
алгоритмически выстроенные действия, направ-
ленные на установление ЛИПП как диагноза ис-
ключения.
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Возможности выявления 
и прогностической оценки ЛИПП 
в амбулаторных условиях

Обсуждать вероятность наличия у пациента 
ЛИПП (в том числе при приеме биологически 
активных добавок к пище) следует, если наблю-
дается2:
• повышение активности аланиновой транса-

миназы (АЛТ) >2 верхних границ нормы (ВГН);
• или повышение уровня связанного билиру-

бина >2 ВГН;
• или сочетание повышения активности аспа-

рагиновой трансаминазы (АСТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ) и уровня общего билируби-
на (один из показателей >2 ВГН).
Варианты паренхиматозного повреждения 

печени дифференцируют в зависимости от из-
менений биохимических показателей3: гепато-
целлюлярный тип характеризуется повышени-
ем активности АЛТ >2 ВГН или соотношение 
АЛТ/ЩФ ≥5; холестатический тип — ЩФ >2 ВГН 
или соотношение АЛТ/ЩФ ≤2; смешанный тип — 
2 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
3 Там же.
4 Там же.

АЛТ >2 ВГН и ЩФ >2 ВГН, а соотношение АЛТ/ ЩФ 
от 2 до 5.

Для диагностики и прогностической оценки 
ЛИПП разработаны различные инструменты.

Оценка причинно-следственной связи
Шкала CIOMS/RUCAM (Council for the 

International Organisation of Medical Sciences  / 
Roussel Uclaf Causality Assessment Method) ис-
пользуется для оценки причинно-следственной 
связи при ЛИПП4 [22], позволяет оценить веро-
ятность поражения печени гепатоцеллюлярного 
и холестатического типов на основании оценки 
по 7 критериям. Каждому критерию соответству-
ет определенное количество баллов, которые 
суммируются, и сумма баллов позволяет интер-
претировать каждый рассматриваемый случай. 
Шкала проста для использования и информатив-
на (чувствительность шкалы — 86%, специфич-
ность — 89%) [10, 18]. Наиболее актуальная вер-
сия шкалы RUCAM валидирована в электронном 
варианте и существует в виде онлайн-калькуля-

Таблица 1. Патогенетическая классификация лекарственных средств, наиболее часто индуцирующих развитие 
лекарственно-индуцированного поражения печени (цит. по [4, 21] с изм.)
Table 1. Pathogenetic classification of medicines that most often cause drug-induced liver injury (adapted from [4, 21])

Вариант лекарственно-индуцированного 
повреждения печени

Type of drug-induced liver injury

Лекарственное средство или группа лекарственных средств
Medicine or group of medicines

Прямое
Direct

Парацетамол, амиодарон, вальпроевая кислота, статины, никотиновая 
кислота, ацетилсалициловая кислота, препараты для химиотерапии, 
фиалуридин, метотрексат, растения, содержащие пирролизидиновые 
алкалоиды, метилдопа
Paracetamol (acetaminophen), amiodarone, valproic acid, statins, nicotinic acid, 
acetylsalicylic acid, chemotherapies, fialuridine, methotrexate, plants containing 
pyrrolizidine alkaloids, methyldopa

Идиосинкразическое
Idiosyncratic

Без указания типа
No type specified

Изониазид, рифампицин, макролиды, фторхинолоны, статины, 
 нестероидные противовоспалительные средства
Isoniazid, rifampicin, macrolides, fluoroquinolones, statins, non-steroidal 
 anti- inflammatory drugs

Холестатическое
Cholestatic

Амоксициллин+клавулановая кислота, триметоприм, азатиоприн, 
 эналаприл, метилдопа, комбинированные оральные контрацептивы, 
глибенкламид
Amoxicillin+clavulanic acid, trimethoprim, azathioprine, enalapril, methyldopa, 
combined oral contraceptives, glibenclamide

Гепатоцеллюлярное
Hepatocellular

Изониазид, нитрофурантоин, ламотриджин, интерферон-8, ингибиторы 
фактора некроза опухоли, ингибиторы протонной помпы, эналаприл, 
флуконазол, метронидазол
Isoniazid, nitrofurantoin, lamotrigine, interferon 8, tumour necrosis factor 
 inhibitors, proton-pump inhibitors, enalapril, fluconazole, metronidazole

Смешанное
Mixed

Кларитромицин, фенитоин, карбамазепин, сульфасалазин
Clarithromycin, phenytoin, carbamazepine, sulfasalazine

Непрямое
Indirect

Азатиоприн, анаболические стероиды, тамоксифен, амиодарон
Azathioprine, anabolic steroids, tamoxifen, amiodarone

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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тора5, позволяющего быстро провести расчеты 
по результатам опроса пациента и проведенного 
обследования, использование которого значи-
тельно экономит время специалиста.

Наличие причинно-следственной связи меж-
ду применением препарата и развитием по-
ражения печени по шкале RUCAM оценивают 
по 7 критериям.

1. Время появления от начала приема лекар-
ственного препарата или биологически актив-
ной добавки к пище.

2. Динамика активности АЛТ после прекра-
щения приема лекарственного/растительного 
препарата (при подозрении на гепатоцеллюляр-
ное ЛИПП), динамика активности ЩФ после 
прекращения приема лекарственного/расти-
тельного препарата (при подозрении на холе-
статическое ЛИПП) — процентная разница меж-
ду пиком и верхней границей нормы.

3. Факторы риска (употребление алкоголя, 
возраст ≥55 лет).

4. Сопутствующая терапия лекарственными 
препаратами или биологически активными до-
бавками к пище.

5. Поиск других причин поражения печени.
6. Есть ли предшествующая информация 

о гепатотоксичности лекарственного препарата 
или биологически активной добавки к пище.

7. Появилась ли реакция на преднамеренное 
повторное воздействие.

Интерпретация результатов: 0 баллов — от-
сутствие связи между применением лекар-
ственного препарата и поражением печени; 
1–2 балла — маловероятная связь; 3–5 баллов — 
возможная связь; 6–8 баллов — вероятная связь; 
>9 баллов — определенная или высоковероят-
ная связь.

Основные ограничения и требования по исполь-
зованию шкалы RUCAM: шкала исключает случаи, 
когда поражение печени возникло до начала 
применения ЛС; применима только при остром 
повреждении печени, а не при существовавшем 
ранее хроническом заболевании печени; объ-
ективная оценка по шкале не выполнима, если 
ЩФ повышена по причинам, не связанным с пе-
ченью; итоговый балл рассчитывается отдельно 
для каждого совместно применяемого ЛС; ко-
нечную причинно-следственную связь следует 
относить к ЛС с наивысшим баллом, полученным 
по шкале [23, 24].

5 https://clincasequest.org/rucam-scale/
6  LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury.  Maria and Victorino (M&V) System of Causality 
Assessment in Drug Induced Liver Injury. 2012.  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547853/
7  Там же.

С целью улучшения эффективности шкалы 
RUCAM была разработана шкала M&V (Maria & 
Victorino System of Causality Assessment in Drug-
Induced Liver Injury)6, которая позволяет учесть 
внепеченочные проявления ЛИПП (табл.  2). 
При прямом сравнении «высоковероятные» в си-
стеме RUCAM обычно интерпретируются как эк-
вивалентные «определенным» в системе M&V. 
Информативность шкалы M&V подтверждена 
мнением экспертов: при сопоставлении резуль-
татов оценки, проведенной с использованием 
шкалы M&V, с оценками внешних экспертов 
уровень совпадений составил около 84%. ЛС, 
присутствующим на рынке более 5 лет и не име-
ющим документально подтвержденного потен-
циала гепатотоксичности, присваиваются более 
низкие баллы [3, 7].

В то же время при проведении дополни-
тельного анализа было обнаружено, что пол-
ное соответствие результатов при оценке при-
чинно-следственной связи по шкалам M&V 
и RUCAM было достигнуто только в 18% случаев. 
Перечень показателей шкалы M&V и их относи-
тельный вес были сформулированы на основе 
экспертного мнения, а не по результатам всесто-
ронней оценки многих критериев7.

Шкала DDW—J (Digestive Disease Week–Japan), 
предложенная в Японии, представляет собой 
некоторую модификацию шкалы CIOMS/RUCAM. 
Данная шкала позволяет учитывать возмож-
ные модификации хронологических критериев, 
вызванные применением сопутствующих ЛС, 
а также внепеченочные проявления. При оценке 
вероятности развития ЛИПП используется тест 
лекарственной стимуляции лимфоцитов in  vitro. 
По результатам оценки вероятность причин-
но-следственной связи между применением ЛС 
и развитием ЛИПП характеризуется как опре-
деленная, вероятная и маловероятная. Шкала 
DDW—J имеет высокие показатели специфично-
сти и чувствительности (более 90%), однако до-
ступ к ее рутинному использованию ограничен 
ввиду технической сложности и трудоемкости 
проведения тестов [17].

Однозначно полезным и нетрудоемким про-
цессом является опрос пациента по стандарт-
ной шкале Наранжо, позволяющей выявить 
наличие причинно-следственной связи меж-
ду развившейся нежелательной реакцией 
и применением лекарственного препарата. 

https://clincasequest.org/rucam-scale/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547853/
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8 LiverTox: Clinical and research information on drug-induced liver injury.  Maria and Victorino (M&V) System of Causality 
Assessment in Drug Induced Liver Injury. 2012.  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547853/

Таблица 2. Шкала M&V (Maria & Victorino) для оценки причинно-следственной связи между применением пре-
парата и развитием поражения печени (цит. по данным8 с изм.)
Table 2. Maria and Victorino (M&V) System of Causality Assessment in Drug-Induced Liver Injury (adapted from8)

Показатель
Parameter

Балл
Score

1. Временнáя связь между приемом лекарственного препарата и развитием клинической картины
1. Temporal relationship between the administration of a medicinal product and the onset of clinical manifestations

А. Время от приема препарата до появления первых клинических или лабораторных проявлений
А. Time from the medicinal product administration to the first clinical or laboratory manifestation

от 4 сут до 8 недель (или менее 4 сут в случае повторного приема)
4 days to 8 weeks (or less than 4 days for re-exposure)

3

менее 4 сут или более 8 недель
less than 4 days or more than 8 weeks

1

Б. Время от отмены препарата до появления проявлений
B. Time from the medicinal product discontinuation to the onset of manifestations

0–7 сут
0 to 7 days

3

от 8 до 15 сут
8 to 15 days

0

более 15 сут (за исключением препаратов, длительно присутствующих в организме, например амиодарон)
more than 15 days (except for medicinal products that have prolonged persistence in the body after discontinuation 
(e.g., amiodarone)

–3

В. Время от отмены препарата до нормализации лабораторных показателей
C. Time from the medicinal product discontinuation to the normalisation of laboratory values

менее 6 мес. (холестатическая или смешанная формы) или 2 мес. (гепатоцеллюлярная форма)
less than 6 months (cholestatic or mixed forms) or 2 months (hepatocellular form)

3

более 6 мес. (холестатическая или смешанная форма) или 2 мес. (гепатоцеллюлярная форма)
more than 6 months (cholestatic or mixed forms) or 2 months (hepatocellular form)

0

2. Исключение альтернативных причин
2. Exclusion of alternative causes

Вирусный гепатит (HAV, HBV, HCV, CMV, EBV), алкогольная болезнь печени, обструкция желчных протоков, предшеству-
ющее заболевание печени, другое (беременность, острая гипотония): использовать подходящие в конкретном случае 
критерии исключения
Viral hepatitis (HAV, HBV, HCV, CMV, and EBV), alcoholic liver disease, biliary obstruction, pre-existing liver disease, other (pregnancy, 
acute hypotension): use the exclusion criteria considered appropriate in each case

полное исключение
complete exclusion

3

частичное исключение
partial exclusion

0

обнаружена возможная альтернативная причина
possible alternative cause detected

–1

обнаружена вероятная альтернативная причина
probable alternative cause detected

–3

3. Внепеченочные проявления
3. Extrahepatic manifestations

Сыпь, лихорадка, артралгии, эозинофилия (>6%), цитопения
Rash, fever, arthralgias, eosinophilia (>6%), cytopenia

4 или более проявлений
4 or more

3

2 или 3 проявления
2 or 3 manifestations

2

1 проявление
1 manifestation

1

ни одного проявления
none

0

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547853/
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Связь может быть оценена как сомнительная 
(0 баллов из 9), возможная (1–4 балла), вероятная 
(5–8 баллов) и определенная (9 баллов). Опрос 
пациента по шкале Наранжо является быстрым 
и нетрудоемким шагом на пути диагностики ле-
карственно-индуцированного повреждения и вы-
явления ЛС, вызвавшего нарушение, но не имеет 
специфичности в отношении ЛИПП [24].

Прогностическая оценка
Закона Хая — доступный метод прогностиче-

ской оценки, представляет собой эмпирическую 
закономерность, согласно которой у пациента 
имеется высокий риск летального ЛИПП, если ЛС 
вызывает гепатоцеллюлярное, а не холестати-
ческое повреждение. В соответствии с законом 
Хая маркерами тяжелой формы ЛИПП являются:

1) гепатоцеллюлярное нарушение, которое 
обычно проявляется превышением ВГН АЛТ 
или АСТ в 3 или более раза (иногда и в 5–10 раз);

2) превышение ВНГ общего билирубина сы-
воротки крови в 2 и более раза без застоя желчи 
(определяется как менее чем 2-кратное превы-
шение ВГН ЩФ) при отсутствии обструкции би-
лиарных путей или синдрома Жильбера;

3) отсутствуют иные причины (вирусный ге-
патит, алкоголизм, ранее выявленное заболева-
ние печени) развития имеющейся лабораторной 
картины.

Подобная ситуация является маркером тяже-
лой формы ЛИПП, характеризующегося небла-

гоприятным прогнозом и уровнем летальности 
около 10% [25].

Для большей прогностической ценности за-
кон Хая был модернизирован с повышением 
специфичности выявления острой печеночной 
недостаточности на 20%. Это было достигнуто 
за счет лабораторного контроля не АЛТ в от-
дельности, а отношения кратности превышения 
ВГН АЛТ (или АСТ, в зависимости от того, актив-
ность какого фермента изначально повышена 
в большей степени) к кратности превышения 
ВГН ЩФ. При значении этого отношения рав-
ном 5 и более имеется высокий риск развития 
острой печеночной недостаточности. Данный 
подход в большей степени применим для случа-
ев гепатоцеллюлярного ЛИПП, поскольку пред-
полагается, что при холестатических случаях 
риск развития острой печеночной недостаточ-
ности гораздо ниже [26].

Подходы к выявлению ЛИПП 
в амбулаторных условиях

В связи с неспецифической клинической кар-
тиной ЛИПП, которая может напоминать прак-
тически любую патологию печени, в том числе 
псевдохирургическую [18, 27], целесообразным 
является использование следующего диагно-
стического подхода к выявлению ЛИПП и даль-
нейшей маршрутизации пациентов:

1. Сбор жалоб и анамнеза, в том числе ин-
формации о принимаемых ЛС, с  последующей 

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)

Показатель
Parameter

Балл
Score

4. Преднамеренное или случайное повторное воздействие препарата
4. Intentional or accidental re-exposure to the medicinal product

Положительный повторный тест
Positive rechallenge test

3

Отрицательный или отсутствующий повторный тест
Negative or absent rechallenge test

0

5. Предыдущие сообщения в литературе о случаях поражения печени, связанных с приемом лекарственного препарата
5. Previously published reports of drug-induced liver injury associated with the medicinal product

Имеются
Yes

2

Отсутствуют (препараты находятся в обращении в течение 5 лет)
No (medicinal products marketed for up to 5 years)

0

Отсутствуют (препараты находятся в обращении более 5 лет)
No (medicinal products marketed for more than 5 years)

–3

Интерпретация результатов / Score interpretation
До 6 баллов — связь между применением лекарственного препарата и поражением печени исключена /
<6: causality between the medicinal product and drug-induced liver injury is excluded
6–9 баллов — маловероятная связь / 6 to 9: causality is unlikely
10–13 баллов — возможная связь / 10 to 13: causality is possible
14–17 баллов — вероятная связь / 14 to 17: causality is probable
Более 17 баллов — определенная связь / >17: causality is definite

Таблица адаптирована авторами / The table is adapted by the authors
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 оценкой их гепатотоксичного потенциала 
по базе LiverTox9.

2. Врачебный осмотр (цвет кожных покровов, 
склер, размеры печени, наличие кожной сыпи, 
проведение проб на симптом раздражения брю-
шины).

3. Лабораторная и инструментальная диагно-
стика с целью исключения поражения печени 
нелекарственного генеза (рис. 1).

4. Установление причинно-следственной свя-
зи между приемом препарата и развитием ЛИПП 
с использованием шкалы CIOMS/RUCAM явля-
ется обязательным в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями10, а также M&V, DDW—J, 
Наранжо.

5. Оценка функционального статуса печени 
по классификации Чайлда–Пью11 для случаев 
с известным фоновым циррозом печени.

6. Прогностическая оценка с помощью зако-
на Хая.

7. Вывод об исключении ЛИПП или установ-
ка диагноза ЛИПП (с включением в него наи-
менования ЛС, применение которого вызвало 
поражение печени), клинического варианта 
ЛИПП, формы (острое или хроническое), показа-
теля по шкале RUCAM и степени тяжести ЛИПП 
(табл. 3) [16, 28].

8. Незамедлительная отмена ЛС с назначе-
нием соответствующего лечения согласно кли-
ническим рекомендациям12. Лечение в амбула-
торных условиях проводят при ЛИПП легкой 
и умеренной степени тяжести.

Критериями, усиливающими подозрение 
на лекарственный генез поражения печени, 
являются: аллергическая реакция на ЛС в ана-
мнезе, улучшение или ухудшение состояния 
пациента после отмены или непредвиденного 
повторного приема ЛС соответственно, высокий 
балл по шкале RUCAM. Врач не должен прене-
брегать контролем безопасности применения 
заведомо гепатотоксичных ЛС, а в случае от-
клонения от нормы биохимических показателей 
для оценки функции печени важны своевремен-
ные последовательные действия по выявлению 
этиологии [30, 31].

Использование диагностических шкал и про-
гностических инструментов, описанных выше, 
в практике специалиста амбулаторного звена 
может быть затруднено ввиду ограниченного 
времени приема пациента, а также возможно-

9 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
10 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.
11 Там же.
12 Там же.

стей конкретного медицинского учреждения 
(как лабораторного, так и инструментального 
оснащения). В то же время при проведении оцен-
ки по той или иной шкале необходим однознач-
ный ответ на вопрос о наличии сопутствующих 
заболеваний печени, поэтому неполное обсле-
дование пациента может повлиять на количе-
ство баллов и стать причиной получения некор-
ректного результата. Врачам следует учитывать, 
что при наличии внепеченочных проявлений 
наиболее информативной среди рассмотренных 
шкал будет шкала M&V, а в сомнительных ситуа-
циях следует прибегать к помощи врачей — кли-
нических фармакологов.

Необходимо подчеркнуть, что оценка тяже-
сти ЛИПП и прогноз его течения определяют 
дальнейшее ведение пациента. При тяжелом 
течении ЛИПП с развитием печеночно-клеточ-
ной недостаточности, выраженной клинической 
симптоматикой (рвота, обезвоживание, кровот-
ечения, признаки печеночной энцефалопатии), 
с неблагоприятным прогнозом показана госпи-
тализация пациента [18, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ЛИПП — диагноз исключения, возможность 

постановки которого в амбулаторных условиях 
в значительной степени определяется способ-
ностью специалиста к доверительной комму-
никации с пациентом для получения необходи-
мых анамнестических данных. Прогноз течения 
и исхода ЛИПП зависит от его ранней диагно-
стики, что возможно лишь при высокой клини-
ческой настороженности. Для быстрого приня-
тия решения врачу необходимо знать факторы 
риска развития ЛИПП, а также ЛС, наиболее 
часто его вызывающие. При неоднозначных 
ситуациях дифференциальная диагностика ста-
новится единственным способом подтвердить 
наличие ЛИПП.

Действующие клинические рекомендации 
и практические руководства подчеркивают, 
что в большинстве случаев наблюдение и ле-
чение пациентов с ЛИПП проводится в амбу-
латорных условиях, а госпитализация пока-
зана при неясных случаях ЛИПП, требующих 
дополнительных диагностических исследо-
ваний, и при ЛИПП тяжелой формы. Учитывая, 
что ЛИПП  — диагноз исключения, словосочета-
ние «неясный случай» невозможно интерпре-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
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Рисунок подготовлен авторами по данным клинических рекомендаций13 / The figure is prepared by the authors using clinical 
recommendations13

Рис. 1. Основные исследования для дифференциальной диагностики лекарственного поражения печени. CMV — 
цитомегаловирус; EBV — вируса Эпштейна–Барр; HSV — вирус простого герпеса; HEV — вирус гепатита E; HAV — 
вирус гепатита А; HBV — вирус гепатита B; HСV — вирус гепатита С; HDV — вирус гепатита D; HBsAg — по-
верхностный антиген вируса гепатита В; VZV — вирус Varicella-zoster (ветряной оспы и опоясывающего лишая); 
анти-SMA — антитела к гладким мышцам; анти-LKM-1 — антитела к почечно-печеночным микросомам, тип 1; 
анти-SLA — антитела к растворимому печеночному антигену

Fig. 1. Basic tests used in the differential diagnosis of drug-induced liver injury. CMV, cytomegalovirus; EBV, Ep-
stein–Barr virus; HSV, herpes simplex virus; HEV, hepatitis E virus; HAV, hepatitis A virus; HBV, hepatitis B virus; HCV, 
hepatitis C virus; HDV, hepatitis D virus; HbsAg, hepatitis B virus surface antigen; VZV, Varicella-zoster virus (varicella 
and herpes zoster); anti-SMA, anti-smooth muscle antibodies; anti-LKM-1, antibodies to liver and kidney microsomes, 
type 1; anti-SLA, antibodies to soluble liver antigen

13 Лекарственные поражения печени (ЛПП) у взрослых. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2022.

тировать однозначно, и решающее значение 
в правильном ведении пациента все же имеет 
исключение других этиологий, повреждающих 
печень.

В амбулаторных условиях может отсутство-
вать возможность проведения в краткие сроки 
лабораторно-инструментального исследования 
пациента в полном объеме. Поэтому актуаль-
ным является рутинное использование шкал 
для оценки причинно-следственной связи меж-
ду применением ЛС и развитием повреждения 
печени, а также шкал прогностической оценки 
и оценки степени тяжести ЛИПП. Следует учи-
тывать специфику этих диагностических ин-
струментов: шкала RUCAM подходит при подо-
зрении на гепатоцеллюлярное холестатическое/
смешанное ЛИПП, тогда как при наличии внепе-

ченочных проявлений информативней окажется 
шкала M&V. Прогностические шкалы позволяют 
оценить тяжесть состояния пациента и опреде-
лить дальнейшую маршрутизацию пациента.

Ограниченное взаимодействие «врач — ам-
булаторный пациент» является фактором, за-
трудняющим раннее выявление ЛИПП вне ста-
ционара. Ключом к решению данной проблемы 
являются повышение информированности 
как специалиста, так и пациента о ЛС, наибо-
лее часто вызывающих ЛИПП, а также насторо-
женности по поводу возможности идиосинкра-
зической альтерации печени при применении 
любого ЛС. Осуществление этих мер, по нашему 
мнению, будет способствовать раннему выявле-
нию ЛИПП, что имеет важнейшее прогностиче-
ское значение для пациента.

Желчнокаменная болезнь
Ультразвуковое исследование брюш-
ной полости, магнитно-резонансная 
(МР) или компьютерная томографиче-
ская (КТ) холангиография, эндоскопи-
ческая ретроградная холангиография

Gallstone disease
Abdominal ultrasonography, magnetic res-
onance (MR) or computed tomography (CT) 

cholangiography, endoscopic retrograde 
cholangiography

Синдром 
Бадда–Киари

Цветная доплеров-
ская сонография, 
КТ (МР)-ангиогра-

фия
Budd–Chiari 

syndrome
Colour Doppler 

sonography, CT (MR) 
angiography

Онкологические 
процессы

Ультразвуковое 
исследование брюшной 

полости, МР (КТ)-то-
мография и холангио-

графия
Cancerous processes

Abdominal ultrasonogra-
phy, MR (CT) tomography 

and cholangiography

Первичный 
склерозирующий 

холангит
МР-холангиография

Primary sclerosing 
cholangitis

MR cholangiography

Аутоиммунный 
гепатит

Общий белок 
и его фракции, IgG, 
антинуклеарный 

фактор, анти-SMA, 
 анти-LKM-1 анти-SLA
Autoimmune hepatitis
Total protein and its 
fractions, IgG, antinu-
clear factor, anti-SMA, 
anti-LKM-1, anti-SLA

Острый вирусный гепатит
анти-HAV-IgM, анти-HCV, HCV-РНК, HBsAg, 

анти-HDV, HBV-ДНК, анти-HEVIgM, анти-HEV-
IgG, HEV-РНК; анти-CMV-IgM, анти-CMV-IgG; 
анти-EBV-IgM, анти-EBV-IgG; анти-HSV-IgM, 
анти-HSV-IgG; анти-VZV-IgM, анти-VZV-IgG

Acute viral hepatitis
anti-HAV IgM, anti-HCV, HCV RNA, HBsAg, anti-HDV, 

HBV DNA, anti-HEV IgM, anti-HEV IgG, HEV 
RNA; anti-CMV IgM, anti-CMV IgG; anti-EBV IgM, 

anti-EBV IgG; anti-HSV IgM, anti-HSV IgG; anti-VZV 
IgM, anti-VZV IgG

Болезнь Вильсона
Сывороточный 
церулоплазмин, 
суточная экскре-
ция меди, осмотр 

офтальмолога
Wilson’s disease

Serum caeruloplas-
min, daily copper ex-
cretion, ophthalmol-
ogist examination

Первичный 
билиарный 

холангит
Антинуклеарный 
фактор, антими-
тохондриальные 

антитела
Primary biliary 

cholangitis
Antinuclear factor, 
antimitochondrial 

antibodies
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нормализованное отношение; ЛИПП — лекарственно-индуцированное поражение печени.
Note. ALT, alanine transaminase; ALP, alkaline phosphatase; INR, international normalised ratio; DILI, drug-induced liver injury.
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 Шнайдер Наталья Алексеевна naschnaider@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Антипсихотик-индуцированный паркинсонизм (АИП) — неврологическая нежелательная реак-
ция со стороны экстрапирамидной системы, возникающая на фоне приема антипсихотиков (АП), которая от-
носится к несерьезным нежелательным реакциям. Однако при развитии АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра значительно снижается качество жизни, поэтому актуальной задачей является 
ранняя диагностика и своевременная коррекция АИП.
ЦЕЛЬ. Разработать шкалу оценки риска и персонализированный алгоритм диагностики АИП как наиболее 
распространенной и клинически значимой неврологической нежелательной реакции у пациентов с рас-
стройствами шизофренического спектра.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен анализ модифицируемых и немодифицируемых факторов риска разви-
тия АИП, шкал и опросников, которые используются для диагностики АИП, а также методов лабораторной 
диагностики АИП на основе информации из полнотекстовых публикаций на русском и английском язы-
ках, размещенных в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, Google Scholar. Предвари-
тельно выполнена сравнительная оценка эффективности использования валидных шкал риска развития 
АИП: шкала Симпсона–Ангуса (Simpson–Angus Scale, SAS), шкала оценки экстрапирамидных симптомов 
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale, ESRS), унифицируемая шкала оценки болезни Паркинсона (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), шкала Хэн и Яра (H&Y Scale), рейтинговая шкала Д.Д. Вебстера 
(Webster Scale), рейтинговая шкала оценки паркинсонизма R.H.  Mindham (Mindham Scale). Учтены такие 
характеристики, как продолжительность тестирования, степень достоверности оценки клинических про-
явлений АИП, возможность оценки факторов риска (предикторов) АИП, возможность оценки скорости раз-
вития АИП. Полученные результаты легли в основу разработки авторского рискометра АИП и алгоритма 
диагностики.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработана авторская шкала диагностики и прогнозирования развития АИП, позволяющая 
оценить риск развития АИП. Для пациентов, имеющих высокий и средний риск развития АИП, определены 
направления персонализированной тактики ведения пациента. Представлен алгоритм диагностики АИП 
у пациентов с расстройствами шизофренического спектра в двух вариациях: с использованием прореактив-
ного и реактивного фармакогенетического тестирования. Показано, что прореактивное фармакогенетиче-
ское тестирование позволяет определить риск развития АИП у пациента до применения основной терапии.
ВЫВОДЫ. Использование разработанной шкалы оценки риска и алгоритмов диагностики АИП может быть 
актуальным для практикующих неврологов, психиатров и клинических фармакологов. Разработка и вне-
дрение в реальную клиническую практику новых инструментов для оценки риска, профилактики и диагно-
стики АИП как наиболее распространенной неврологической нежелательной реакции при применении ан-
типсихотических препаратов может обеспечить повышение качества лечебно-профилактической помощи 
пациентам с рассматриваемыми психическими расстройствами.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2024-418&domain=pdf&date_stamp=2024-07-12
mailto:naschnaider@yandex.ru
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Antipsychotic-induced parkinsonism (AIP) is an extrapyramidal adverse drug reaction (ADR) as-
sociated with antipsychotics (APs). Despite its classification as a non-serious ADR, AIP significantly decreases 
the quality of life in patients with schizophrenia spectrum disorders, which makes early diagnosis and timely 
management of AIP an urgent issue.
AIM. This study aimed to develop a risk assessment scale and a personalised diagnostic algorithm for AIP as 
the most common and clinically significant neurological ADR in patients with schizophrenia spectrum disorders.
MATERIALS AND METHODS. The authors analysed modifiable and non-modifiable risk factors for AIP, as well as 
rating scales, questionnaires, and laboratory testing methods to diagnose the condition. The analysis was based 
on full-text publications in Russian or in English sourced from the eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, 
and Google Scholar databases. As a preliminary step, the authors compared the effectiveness of validated AIP 
risk assessment scales, including the Simpson–Angus Scale (SAS), the Extrapyramidal Symptom Rating Scale 
(ESRS), the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), the Hoehn and Yahr scale (H&Y Scale), the Webster 
Rating Scale, and the Mindham Rating Scale. Comparisons were made regarding the duration of testing, the de-
gree of reliability in assessing clinical manifestations of AIP, and the ability to assess risk factors (predictors) 
of AIP and the rate of AIP development. The results obtained formed the basis for developing an AIP riskometer 
and a diagnostic algorithm.
RESULTS. The authors developed an original risk assessment scale for diagnosing and predicting AIP. Directions 
for personalised patient management were determined for patients at high and medium risk of AIP. This article 
presents an algorithm for diagnosing AIP in patients with schizophrenia spectrum disorders in two variants based 
on pro-reactive (predictive) or reactive pharmacogenetic testing. According to the study results, pro-reactive 
pharmacogenetic testing can help determine the risk of AIP in a patient before primary therapy.
CONCLUSIONS. The risk assessment scale and the personalised diagnostic algorithm developed by the authors 
may be useful for practising neurologists, psychiatrists, and clinical pharmacologists. The development and clin-
ical implementation of novel tools for risk assessment, prevention, and diagnosis of AIP—the most common 
AP-associated neurological ADR—can improve the quality of treatment and preventive care for patients with 
schizophrenia spectrum disorders.

mailto:naschnaider@yandex.ru
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ВВЕДЕНИЕ
Антипсихотик-индуцированный паркинсо-

низм (АИП) — это неврологическая нежела-
тельная реакция (НР), возникающая на фоне 
приема антипсихотических препаратов (АП), 
сопровождающаяся возникновением акине-
тико-ригидного синдрома с наличием типич-
ной триады (акинезия, брадикинезия, тре-
мор)1 [1]. Кроме АИП известны и другие ранние 
и поздние экстрапирамидные НР у пациентов 
с психическими расстройствами (рис.  1)  [2]. 
Лица с АИП составляют значительную часть 
пациентов психиатрических стационаров 
и психоневрологических диспансеров с АП-
индуцированными экстрапирамидными рас-
стройствами, требующими неврологической 
помощи, что вносит существенный вклад 
в структуру общей заболеваемости и смертно-
сти населения во всем мире2.

Согласно принятой дефиниции, НР — это па-
тологическая реакция, неожиданно возникаю-
щая при применении обычных (средних тера-
певтических) доз лекарственных средств (ЛС). 
АИП можно отнести к предсказуемым НР  — 
тип А по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ)3. Степень тяжести 
АИП варьирует от легкой (несерьезные  НР) 
до средней тяжести и тяжелой (серьезные НР, 
которые могут увеличить сроки госпитализа-
ции в круглосуточный психиатрический стаци-
онар и/или привести к инвалидизации паци-
ента) [3].

Актуальность рассматриваемой проблемы 
объясняется достаточно высокой распростра-
ненностью паркинсонизма, ассоциированного 
с применением АП, которая по данным ранее 
опубликованного нами систематического обзо-
ра составляет 19% случаев, а в некоторых стра-

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Виды лекарственно-индуцированного экстрапирамидного синдрома (по данным [2])

Fig. 1. Types of drug-induced extrapyramidal syndrome (based on [2])

Первичный
Primary

Острая дистония / Acute dystonia  
Паркинсонизм / Parkinsonism
Острая акатизия / Acute akathisia  
Ранний тремор / Early tremor  
Злокачественный нейролептический синдром /
Malignant neuroleptic syndrome  

Вторичный
Secondary

Тардивная дискинезия / Tardive dyskinesia
Поздняя акатизия / Late akathisia
Поздний тремор / Late tremor
Поздняя миоклония / Late myoclonia
Поздние тики / Late ticks

Лекарственно-индуцированный экстрапирамидный синдром
Drug-induced extrapyramidal syndrome
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нах достигает 36% [3, 4]. На распространенность 
АИП могут влиять модифицируемые и немоди-
фицируемые факторы риска, включая генетиче-
скую предрасположенность, а также региональ-
ные особенности лекарственного обеспечения 
и приверженности практикующих психиатров 
к более частому использованию АП с высоким 
риском развития рассматриваемой невроло-
гической НР [5]. Кроме того, актуальность про-
блемы АИП у пациентов с расстройствами ши-
зофренического спектра объясняется быстрым 
темпом развития этой НР и ее несвоевременной 
диагностикой, что не позволяет провести своев-
ременное лечение на ранних стадиях развития 
этой неврологической НР на фоне психофар-
макотерапии и приводит к увеличению сроков 
госпитализации, снижению или быстрой утрате 
трудоспособности, ухудшению качества жизни 
пациентов [5].

Отечественные [6] и зарубежные [7, 8] ас-
социативные генетические исследования про-
демонстрировали, что предрасположенность 
к развитию АИП зависит от носительства вари-
ативных аллелей полиморфизмов генов-кан-
дидатов, кодирующих ключевые ферменты 
биотрансформации (метаболизма) АП, генов, ко-
дирующих белки-транспортеры, осуществляю-
щие эффлюкс (выведение) АП через гематоэнце-
фалический барьер из головного мозга в кровь, 

а также генов, кодирующих мишени действия 
АП, прежде всего дофаминэргические рецепто-
ры D2 и D3 типов (рис. 2) [2, 9].

В настоящее время наиболее изученными 
генетическими предикторами развития АИП 
считаются вариативные аллели генов, кодиру-
ющих первую фазу метаболизма (Р-окисления) 
АП в печени [10, 11], которые определяют пять 
метаболических фенотипов: распространенный 
(экстенсивный или нормальный) метаболиза-
тор; промежуточный метаболизатор; медлен-
ный метаболизатор; быстрый метаболизатор; 
ультрабыстрый метаболизатор [12]. Кроме того, 
риск развития нейротоксических НР, к которым 
относится АИП, может быть ассоциирован и с но-
сительством низкофункциональных/нефункцио-
нальных вариативных аллелей генов, кодирую-
щих белки транспортеры [13]. У исследователей 
нет единого мнения о роли вариативных алле-
лей генов, кодирующих ключевые мишени (ре-
цепторы, ферменты) действия АП [8, 9, 14].

Существующие классические подходы 
к диагностике АИП пока не включают резуль-
таты предиктивного фармакогенетического 
тестирования (ФГТ) [15, 16], отсутствуют так-
же системы поддержки принятия решений 
(СППР) при АИП для неврологов и психиатров. 
Для улучшения процесса опроса пациентов 
с расстройствами шизофренического  спектра 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Гены-кандидаты, перспективные для фармакогенетического тестирования антипсихотиков первой и 
новых генераций

Fig. 2. Candidate genes with the potential for pharmacogenetic testing of first- and new-generation antipsychotics

Фармакогенетика антипсихотиков
Pharmacogenetics of antipsychotics
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белки-транспортеры 

антипсихотиков

Candidate genes encoding 
antipsychotic transporter proteins

DRD1 
DRD2 
DRD3 
DRD4 

5HTR2A 
HTR2C

Другие / Other 

CYP1A2
CYP3A4
CYP3A5
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6

Другие / Other 

ABCB1
ABCC1
ABCG2

Другие / Other 
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в психиатрии  помимо Международной клас-
сификации болезней (МКБ)4,5 рутинно ис-
пользуются рекомендации, представленные 
в «Диагностическом и статистическом руковод-
стве по психическим расстройствам» (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders,  DSM-5)6, 
позволяющие получить более достоверную ин-
формацию как для постановки эффективного 
и точного диагноза психического расстройства, 
так и для диагностики НР (в том числе АИП). 
Кроме того, для диагностики АИП рекомендо-
вано использовать неврологическое обследо-
вание, ориентированное на углубленное иссле-
дование очаговой симптоматики, характерной 
для поражения экстрапирамидной системы, 
и шкалы/опросники [17]. Для АИП характерна 
триада симптомов: мышечная ригидность, бра-
дикинезия и тремор покоя (встречается редко). 
Ригидность вовлекает мышцы верхних и нижних 
конечностей, а также аксиальную мускулатуру. 
Пациенты предъявляют жалобы на жесткость 
(скованность) в мышцах. На ранней стадии 
АИП ригидность может осознаваться пациен-
том как боль, особенно в плече, нижней части 
спины. Также у пациентов с АИП может присут-
ствовать постуральная неустойчивость, которая 
диагностируется путем толчковой пробы (пробы 
Тевенара), и флексорная поза (камптокормия)7.

В качестве вспомогательных методов диа-
гностики АИП актуально использование валид-
ных шкал и опросников [17]. Распространенными 
являются: шкала Симпсона–Ангуса (Simpson–
Angus Scale, SAS) (пп. 1–9) [18], шкала оценки 
экстрапирамидных симптомов (Extrapyramidal 
Symptom Rating Scale, ESRS) (блок I, II, VI) [19], 
унифицированная шкала оценки болезни 
Паркинсона (Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale, UPDRS) (блок III, пп. 18–31) [20], шкала 
Хэн и Яра (H&Y Scale; оценка тяжести паркин-
сонизма от 0 до 5 стадии) [21], рейтинговая шка-
ла Д.Д. Вебстера (Webster Scale) (пп. 1–10)  [22] 
и рейтинговая шкала оценки паркинсонизма 
P.X.  Майндхэма (Mindham Scale) (блоки I–V) 
[23]. Однако чувствительность и специфич-
ность валидизированных шкал и опросников, 
применяющихся в психиатрической практике, 
могут быть недостаточными для оценки риска, 

4 Международная классификация болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). https://mkb-10.com/
5 ICD-11 for mortality and morbidity statistics. https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en
6 American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fifth edition (DSM-5). https://dsm.
psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
7 Николаева ТЯ, Шнайдер НА, Попова ТЕ, Таппахов АА, Сапронова МР. Паркинсонизм: клиника, диагностика, лечение: учеб-
ное пособие. Якутск: Изд-во СВФУ; 2017.
8 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.04.2018 № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной медицины».

прогноза и ранней диагностики АИП невроло-
гом-консультантом психиатрических медицин-
ских учреждений [17].

Правильность и своевременность постанов-
ки диагноза АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра могут быть улучше-
ны с помощью разработки шкал оценки риска 
АИП, персонализированных алгоритмов диа-
гностики АИП и СППР для практикующих вра-
чей. Внедрение в клиническую практику новых 
прогностических и диагностических инструмен-
тов позволит персонализировано оценить риск 
и динамику развития АИП, аддитивное влияние 
негенетических и генетических предикторов 
на развитие этой неврологической НР, межле-
карственные взаимодействия, необходимость 
проведения дополнительных обследований 
и корректировки лечения [15]. Такой персонали-
зированный подход согласуется с принципами 
предиктивной, превентивной и персонализиро-
ванной медицины8.

Цель работы — разработать шкалу оценки 
риска и персонализированный алгоритм диа-
гностики антипсихотик-индуцированного пар-
кинсонизма как наиболее распространенной 
и клинически значимой неврологической НР 
у пациентов с расстройствами шизофрениче-
ского спектра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск информации о факторах риска и ме-

тодах диагностики АИП проводили в базах дан-
ных eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, ClinicalKey, 
Google Scholar по ключевым словам и их ком-
бинациям: «антипсихотик-индуцированный пар-
кинсонизм», «лекарственно-индуцированный 
паркинсонизм», «антипсихотики», «риск разви-
тия», «диагностика», «шкалы», «фармакогенети-
ческое тестирование», «терапевтический лекар-
ственный мониторинг». Были проанализированы 
статьи, опубликованные в период с 15.12.2013 
по 15.12.2023. Критерии включения: 1)  полно-
текстовые публикации, включая: оригинальные 
исследования, клинические случаи, системати-
ческие обзоры, метаанализы, Кокрейновские 
обзоры; 2)  язык публикаций: русский, англий-
ский; 3)  соответствие публикаций цели насто-

https://mkb-10.com/
https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en
https://dsm.psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
https://dsm.psychiatryonline.org/doi/book/10.1176/appi.books.9780890425596
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ящего исследования; 4)  клинические исследо-
вания с участием пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра и АИП.

Критерии исключения: 1)  тезисы конферен-
ций, постеры, аннотации публикаций без до-
ступа к полной версии; 2) публикации на других 
иностранных языках, кроме английского; 3) ори-
гинальные исследования на животной модели 
АИП; 4) статьи, опубликованные ранее декабря 
2013 г.; 5) оригинальные статьи с сомнительны-
ми данными или выполненные на небольшой 
выборке пациентов (n<30).

Кроме того, были использованы данные ра-
нее опубликованного нами систематическо-
го обзора наиболее часто используемых шкал 
и опросников для диагностики АИП (SAS, ESRS, 
UPDRS, H&Y Scale, Webster Scale, Mindham 
Scale), в котором были проанализированы воз-
можности и ограничения этих диагностических 
инструментов, включая такие характеристики, 
как продолжительность тестирования, степень 
достоверности оценки клинических проявле-
ний АИП, возможность оценки факторов риска 
(предикторов) АИП, возможность оценки ско-
рости развития АИП [17]. Продемонстрировано, 
что шкалы SAS, ESRS, UPDRS, H&Y Scale, Webster 
Scale, Mindham Scale не могут обеспечить 
оценку риска АИП и улучшить скрининг АИП 
на ранних стадиях развития [9]. Кроме того, 
эти шкалы и опросники не позволяют оценить 
аддитивный вклад генетических и негенети-
ческих факторов риска развития АИП, выявить 
клинические особенности (формы АИП, включая 
акинетико-ригидную, смешанную и дрожатель-
ную), а также не позволяют оценить особенно-
сти течения и скорость прогрессирования АИП. 
Проанализированные шкалы не учитывают ре-
зультаты современных методов лабораторной 
диагностики АИП, а в опросники эти показатели 
не включаются априори. Кроме того, использо-
вание ранее предложенных шкал и опросников 
трудозатратно для практикующих неврологов 
и психиатров, и в ряде случаев у врачей могут 
возникнуть сложности в интерпретации полу-
ченных результатов.

Результаты анализа шкал и опросников 
для диагностики АИП, а также результаты соб-
ственных исследований по инициативным те-
мам «Изучение влияния генетической вариа-
бельности рецепторов дофамина 2 и 3 типов 
на возникновение нежелательных реакций экс-
трапирамидного спектра» (номер государствен-
ной регистрации АААА-А16-116091550002-2, 
протокол Проблемной комиссии от 26.10.2021 

№ 9/2021) и «Антипсихотик-индуцированные 
экстрапирамидные нарушения: клинические и ге-
нетические предикторы» (протокол Проблемной 
комиссии от 26.10.2021 № 9/2021), проведенных 
на базе ФГБУ «НМИЦ ПН  им.  В.М.  Бехтерева» 
Минздрава России, легли в основу разработки 
авторской шкалы оценки риска АИП (рискоме-
тра) и алгоритма персонализированной диа-
гностики АИП. Настоящий этап исследования 
выполнен в рамках государственного зада-
ния Национального медицинского исследо-
вательского центра психиатрии и неврологии 
им.  В.М.  Бехтерева Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации (XSOZ 2024 0012).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного анализа дан-

ных литературы установлено, что пациенты 
пожилого возраста более подвержены риску 
развития АИП, а у женщин АИП развивается 
в 2 раза чаще по сравнению с мужчинами [24–
26]. Генетическая теория АИП развивается уже 
более 40 лет. На основе данных ранее прове-
денных ассоциативных генетических исследо-
ваний продемонстрировано, что риск развития 
АИП повышается у пациентов — носителей ге-
нетических полиморфизмов (однонуклеотид-
ных вариантов и тандемных повторов) широко-
го круга генов-кандидатов, включая: rs1799732, 
rs1800497, rs6275 гена DRD2; rs167771 гена DRD3; 
rs4680 гена СOMT; rs6311 гена 5HTR2A; rs6318, 
rs3813929 гена HTR2C; rs2179652, rs2746073, 
rs4606, rs1819741, rs1152746, rs1933695 гена 
RGS2; rs4795390 гена PPP1R1B; rs6265 гена BDNF; 
rs12678719 гена ZFPM2; rs938112 гена LSMAP; 
rs2987902 гена ABL1; HLA-B44 гена HLAB; rs16947, 
rs1135824, rs3892097, rs2837173, rs5030867, 
rs5030865, rs1065852, rs5030863, rs5030862, 
rs28371706, rs28371725 и rs1080983 гена 
CYP2D6 [9, 27]. Среди модифицируемых факто-
ров риска АИП выделяют характеристики АП [3, 
28] и сопутствующие заболевания [3, 26, 29–32] 
(рис. 3).

В рамках лабораторной диагностики АИП ак-
туально определение уровня гомованилиновой 
кислоты или 3-метокси-4-гидроксифенилуксус-
ной кислоты (ГМК), ФГТ и терапевтический ле-
карственный мониторинг (ТЛМ) [2].

Определение уровня ГМК в ликворе и моче — 
высокоэффективный метод лабораторной 
и дифференциальной диагностики АИП и болез-
ни Паркинсона. ГМК представляет собой основ-
ной продукт обмена катехоламинов, в том чис-
ле дофамина, и ранее предложена в  качестве 
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специфического и высоко чувствительного 
биомаркера АИП [33]. На старте терапии АП 
уровень ГМК в ликворе кратковременно повы-
шается в случае развития острого/подострого 
АИП. Однако на фоне хронической терапии АП 
уровень ГМК в ликворе (в норме 1,4–8,8 мг/мл) 
может снижаться из-за развития толерантности 
к АП. Поэтому важно проводить исследование 
уровня ГМК на старте терапии АП. В связи с тем 
что люмбальная пункция является инвазивной 
процедурой [33], предложены малоинвазивные 
и неинвазивные методы исследования ГМК [34]. 
Наиболее удобным в рамках клинической прак-
тики является исследование уровня ГМК в су-
точной моче (в норме 0–15 мг/сут).

Чувствительный и информативный метод мо-
лекулярно-генетической диагностики для про-
гноза и профилактики АИП — ФГТ, которое по-
зволяет исследовать носительство вариативных 
аллелей генов-кандидатов, ответственных 
за фармакокинетику и фармакодинамику АП, 
а также генов — мишеней действия АП (рис. 2) 
[35]. Результаты прореактивного (предиктивно-
го) ФГТ позволяют определить, в какую группу 
риска развития АИП (низкий, средний, высокий) 
входит конкретный пациент, и выбрать персо-

нализированную стратегию профилактики АИП. 
Результаты реактивного ФГТ могут помочь уточ-
нить причины развития АИП и выбрать персо-
нализированную стратегию коррекции этой не-
врологической НР [36].

Другим лабораторным методом диагностики 
является ТЛМ, который позволяет исследовать 
уровень АП и/или его активного метаболита(ов) 
в сыворотке/плазме крови. Наиболее информа-
тивно проведение ТЛМ в трех точках: 1-я точка — 
до приема АП во время максимального сниже-
ния стационарной концентрации АП в крови, 
непосредственно перед очередным введением 
этого ЛС; 2-я точка — на концентрационном 
максимуме АП (пиковая концентрация  АП), ко-
торый измеряют, как правило, спустя 2–3 ч по-
сле перорального приема, или спустя 1 ч после 
внутримышечной инъекции ЛС, или через 30 
мин после внутривенного введения ЛС; 3-я точ-
ка — перед вторым приемом АП (при приеме АП 
2  раза/сут), где определяется остаточная кон-
центрация ЛС [37–43]. Для определения взаи-
мосвязи между развитием АИП и концентрацией 
АП в крови полученные показатели ТЛМ сравни-
вают с данными таблиц терапевтической поро-
говой концентрации АП (табл. 1).

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Факторы риска развития антипсихотик-индуцированного паркинсонизма

Fig. 3. Risk factors for antipsychotic-induced parkinsonism

Факторы риска развития антипсихотик-индуцированного паркинсонизма
Risk factors for antipsychotic-induced parkinsonism

Немодифицируемые
Non-modifiable

• Возраст >60 лет / Аge >60 years
• Женский пол (ж:м = 2:1) / Female sex (f:m = 2:1)
• Генетическая предрасположенность / 
   Genetic predisposition

Модифицируемые
Modifiable

• Характеристика терапии антипсихотиками / 
Characteristics of antipsychotic therapy:

- длительность приема / duration of treatment;
- поколение антипсихотика (чаще I поколения) / 

antipsychotic generation (usually, first-generation 
antipsychotics);

- высокие суточные дозы / high daily doses;
- политерапия антипсихотиками / antipsychotic polytherapy

• Случаи антипсихотик-индуцированного паркинсонизма 
в анамнезе / History of antipsychotic-induced parkinsonism

• Экстрапирамидный синдром иной этиологии /
Extrapyramidal syndrome of other aetiology

• Черепно-мозговая травма в анамнезе / 
History of traumatic brain injury

• Наличие синдрома приобретенного иммунодефицита (СПИД) 
в анамнезе /
History of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)

• Деменция в анамнезе у пациентов пожилого возраста / 
History of dementia in elderly patients

• Инсульт (ишемический, геморрагический) в анамнезе / 
History of stroke (ischaemic, haemorrhagic)
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Американская психиатрическая ассоциация 
(American Psychiatric Association)9 рекомендует 
с целью профилактики и диагностики ранних 
проявлений АИП у пациентов с расстройствами 
шизофренического спектра проведение ТЛМ 
для исключения высоких концентраций АП в кро-
ви каждые 3–12 мес. в зависимости от индивиду-
альных (персональных) факторов риска: фенотип 
(медленный или промежуточный метаболизатор 
и/или медленный транспортер) [45] и поколения 
назначенного АП. При назначении АП перво-
го поколения рекомендуется проведение ТЛМ 
каждые 6 мес., а при применении АП новых по-
колений — каждые 12 мес. Частоту проведения 
ТЛМ в рамках скрининга АИП следует увеличить 
в 2 раза у пожилых пациентов и пациентов с фе-
нотипом «медленный метаболизатор» [46].

На основе результатов изучения данных о мо-
дифицируемых и немодифицируемых факторах 
риска развития АИП [3, 24–26, 28–32] нами раз-

9  American Psychiatric Association. https://www.psychiatry.org/

работана авторская шкала оценки риска (риско-
метр) АИП (табл. 2). Интерпретация результатов 
была проведена с использованием шкалы пер-
центилей (Гальтон, 1885) [47], где низкий риск 
оценивался от 0 до 25%, средний риск — от 26 
до 75%, высокий риск — от 76 до 100%.

Тип ФГТ может влиять на стратегию ведения 
пациентов с расстройствами шизофрениче-
ского спектра, получающими АП, прежне всего 
на прогнозирование, профилактику и диагно-
стику АИП у конкретного пациента [48]. С уче-
том этого нами были разработаны два варианта 
персонализированного алгоритма диагностики 
АИП в зависимости от типа проводимого ФГТ 
(табл. 3): прореактивного (рис. 4) или реактив-
ного (рис. 5).

Отличия предложенных нами вариан-
тов персонализированного алгоритма диа-
гностики АИП в следующем. Реактивное ФТГ 
 назначают после развития АИП на фоне  приема 

Таблица 1. Рекомендованный уровень терапевтического лекарственного мониторинга с учетом терапевтиче-
ской пороговой концентрации антипсихотиков в сыворотке крови (по данным [44] с изм.)
Table 1. Levels of recommendation for therapeutic drug monitoring based on therapeutic thresholds for antipsychotic 
serum concentrations (adapted from [44])

Название антипсихотического 
 препарата

Antipsychotic agent

Терапевтическая пороговая 
 концентрация (мкг/л)

Therapeutic threshold concentration 
(µg/L)

Уровень рекомендации терапевтическо-
го лекарственного мониторинга*

Level of recommendation for therapeutic drug 
monitoring*

Азенапин / Asenapine 1–5 4

Амисульприд / Amisulpride 100–320 1

Арипипразол / Aripiprazole 100–350 2

Брексипипразол / Brexipiprazole 40–140 3

Галоперидол / Haloperidol 5–15 1

Зипрасидон / Ziprasidone 50–200 2

Зотепин / Zotepine 10–150 3

Илоперидон / Iloperidone 15–40 3

Карипразин / Cariprazine 10–20 3

Кветиапин / Quetiapine 100–500 2

Клозапин / Clozapine 350–600 1

Луразидон / Lurasidone 15–40 3

Оланзапин / Olanzapine 20–80 1

Палиперидон / Paliperidone 20–60 2

Рисперидон / Risperidone 20–60 2

Сертиндол / Sertindole 50–100 2

Хлорпромазин / Chlorpromazine 30–300 2

Таблица модифицирована авторами / The table is modified by the authors

* Уровни рекомендаций: 1 — настоятельно рекомендуется, установлен терапевтический диапазон; 2 — рекомендовано; 
3 — возможно использование; 4 — вероятно полезно использование.
* Levels of recommendation: 1, strongly recommended (established therapeutic range); 2, recommended; 3, useful; 4, probably 
useful.

https://www.psychiatry.org/
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Таблица 2. Шкала оценки риска (рискометр) антипсихотик-индуцированного паркинсонизма
Table 2. Risk assessment scale (riskometer) for antipsychotic-induced parkinsonism

Фактор риска (предиктор)
Risk factor (predictor)

Критерий оценки 
(балл)

Evaluation criterion 
(score)

Пол пациента / Patient sex
• мужской / male
• женский / female

0
1

Возраст пациента / Patient age
• моложе 60 лет / under 60 years old
• 60 лет и старше / over 60 years old

0
1

Наличие экстрапирамидного синдрома у родителей пациента
History of extrapyramidal syndrome in the patient’s parents

1

Наличие АИП при ранее назначаемой АП-терапии или препаратов других фармакологических групп
History of AIP associated with previously prescribed APs or products from other pharmacological classes

1

Наличие экстрапирамидного синдрома иной этиологии (в том числе на фоне болезни Паркинсона, 
гепатолентикулярной дегенерации)
History of extrapyramidal syndrome of other aetiology (including associated with Parkinson’s disease, hepato-
lenticular degeneration)

1

Черепно-мозговая травма в анамнезе / History of traumatic brain injury
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Наличие деменции в анамнезе / History of dementia
• дебют в возрасте до 60 лет / debut before the age of 60 years
• дебют в возрасте после 60 лет / debut after the age of 60 years

0
1

Инсульт в анамнезе / History of stroke
• отсутствие инсульта (ишемического, геморрагического) в анамнезе / no history of stroke (ischaemic, 

haemorrhagic)
• наличие инсульта (ишемического, геморрагического) в анамнезе / history of stroke (ischaemic, 

haemorrhagic)

0

1

СПИД в анамнезе / History of AIDS
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Прием АП / AP use by the patient
• пациент АП не принимает / no APs
• пациент принимает АП новых генераций / new-generation APs
• пациент принимает АП первой генерации / first-generation APs

0
1
2

Синдром «кролика» (орофациальный тремор) / Rabbit syndrome (orofacial tremor)
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Брадикинезия и гипокинезия / Bradykinesia and hypokinesia
• отсутствуют / absent
• минимальная замедленность движений / minimal slowness of movement
• небольшое, но очевидное замедление движений или уменьшение их амплитуды / slight but 

obvious slowness or decreased amplitude of movement
• умеренная замедленность движений / moderate slowness
• выраженная замедленность движений / severe slowness

0
1
2

3
4

Мышечная ригидность / Muscle rigidity:
• отсутствует / absent
• легкая ригидность или определяемая лишь при разнонаправленных движениях / slight rigidity or 

rigidity detectable only with multidirectional movements
• легкая или умеренная ригидность / mild or moderate rigidity
• выраженная ригидность, но возможен полный объем движений / marked rigidity with full range of 

motion
• тяжелая ригидность / severe rigidity

0
1

2
3

4

Мышечный тонус / Muscle tone
• в норме / normal
• гипотонус / hypotonia
• гипертонус по экстрапирамидному типу / extrapyramidal hypertonia
• гипертонус по пирамидному типу / pyramidal hypertonia
• гипертонус по смешанному типу / mixed hypertonia

0
1
2
3
4
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Фактор риска (предиктор)
Risk factor (predictor)

Критерий оценки 
(балл)

Evaluation criterion 
(score)

Постуральная неустойчивость / Postural instability
• отсутствует / absent
• ретропульсия, но пациент самостоятельно восстанавливает равновесие / retropulsion is present, but 

the patient independently restores balance
• пациент не может сохранять равновесие самостоятельно, без поддержки падает / the patient 

cannot maintain balance independently and falls without support
• выражена неустойчивость, пациент теряет равновесие спонтанно / instability is pronounced; the 

patient loses balance spontaneously
• пациент не может стоять без посторонней помощи / the patient cannot stand without assistance

0
1

2

3

4

Тремор покоя / Resting tremor
• отсутствует / absent
• незначительный и непостоянный тремор / insignificant and transient tremor
• постоянный тремор небольшой амплитуды или периодический тремор средней амплитуды / 

constant tremor of small amplitude or periodic tremor of medium amplitude
• почти постоянный тремор средней амплитуды / almost constant tremor of medium amplitude
• почти постоянный тремор большой амплитуды / almost constant tremor of large amplitude

0
1
2

3
4

Тремор действия или постуральный / Action or postural tremor:
• отсутствует / absent
• легкий тремор действия / slight action tremor
• тремор действия средней амплитуды / action tremor of medium amplitude
• сочетание тремора действия и постурального тремора средней амплитуды / combination of action 

tremor and postural tremor of medium amplitude
• тремор действия большой амплитуды, мешает приему пищи / action tremor of large amplitude, 

interfering with food intake

0
1
2
3

4

Проявления экстрапирамидного синдрома / Manifestations of extrapyramidal syndrome
• односторонние проявления / unilateral manifestations
• двусторонние проявления / bilateral manifestations

0
1

Констипация / Constipation:
• отсутствует / absent
• присутствует / present

0
1

Суточный уровень (экскреция) гомованилиновой кислоты в моче / Daily urine level (excretion) of 
homovanillic acid
• ниже 15 мг/сут / below 15 mg/day
• выше 15 мг/сут / above 15 mg/day

0
1

Результаты ФГТ для прогнозирования скорости метаболизма АП с печеночным или преимуще-
ственно печеночным путем биотрансформации [10, 12] / PGx testing results for predicting the rate of 
metabolism of APs that undergo hepatic or primarily hepatic biotransformation
• быстрый метаболизатор / fast metaboliser
• экстенсивный (распространенный) метаболизатор / extensive (normal) metaboliser
• промежуточный метаболизатор / intermediate metaboliser
• медленный метаболизатор / poor metaboliser

–1
0
1
2

Результаты ФГТ для прогнозирования скорости эффлюкса АП (выведение лекарства из головного 
мозга в кровь [13] / PGx testing results for predicting the rate of AP efflux (removal of the medicine from the 
brain to blood)
• быстрый транспортер / fast transporter
• экстенсивный (распространенный) транспортер / extensive (normal) transporter
• промежуточный транспортер / intermediate transporter
• медленный транспортер / poor transporter

–1
0
1
2

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. Уровень гомованилиновой кислоты определяется при дебюте антипсихотик-индуцированного паркинсонизма 
(АИП). ФГТ — фармакогенетическое тестирование, АП — антипсихотик.
Интерпретация результатов:
0–11 баллов — низкий риск развития АИП (возможный АИП);
12–32 балла — средний риск развития АИП (вероятный АИП);
33–43 балла — высокий риск развития АИП (определенный АИП).
Note. The level of homovanillic acid is determined at the onset of antipsychotic-induced parkinsonism (AIP). PGx, pharmacogenetic 
testing; AP, antipsychotic agent.
Interpretation of results:
0–11 points, low risk of AIP (possible AIP);
12–32 points, medium risk of AIP (probable AIP);
33–43 points, high risk of AIP (definite AIP).

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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 одного или нескольких АП и/или при повыше-
нии уровня принимаемого АП в крови выше 
верхней границы терапевтического коридо-
ра по данным ТЛМ или при повышении уров-
ня ГМК в моче. Использование этого варианта 
 алгоритма  [15,  49] может быть полезно для ди-
агностики и коррекции АИП, а также для выбо-
ра дозы принимаемого АП или замены прини-
маемого АП на альтернативный АП с меньшим 
индивидуальным (персональным) риском АИП, 
но не позволяет провести профилактические 
мероприятия до развития АИП.

Вариант алгоритма с использованием про-
реактивного ФТГ, напротив, позволяет оценить 
риск АИП и провести профилактические меро-
приятия до назначения АП или на стадии ти-
трования дозы до проведения ТЛМ как у наи-
вного пациента, так и у пациентов с наличием 
в анамнезе случаев развития НР при приеме ЛС 
других фармакологических групп. Это дает воз-
можность лечащему врачу своевременно и пер-
сонализировано принимать меры по профилак-
тике АИП у пациентов, относящихся к группам 
среднего и высокого риска развития этой невро-
логической НР. Профилактические мероприятия 
могут включать отказ от назначения конкретно-
го АП, метаболизм которого у пациента значи-
тельно замедлен (медленный метаболизатор  — 
группа высокого риска), или снизить дозу этого 
АП в случае умеренного снижения его метабо-
лизма (промежуточный метаболизатор  — груп-
па среднего риска). Таким образом, этот вари-

ант алгоритма является наиболее полезным 
для прогноза и профилактики АИП как с клини-
ческой точки зрения (снижение частоты и тяже-
сти АП-индуцированных НР), так и с экономиче-
ской точки зрения (снижение затрат на терапию 
вследствие снижения суточной дозы АП на 25 
и 50% у пациентов с фармакогенетическим про-
филем промежуточного и медленного метабо-
лизатора соответственно, и уменьшение затрат 
на назначение ЛС — корректоров АИП).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Безопасность и риск применения АП при ле-

чении расстройств шизофренического спектра 
во многом определяются их возможностью ин-
дуцировать нейротоксические НР, в первую оче-
редь АИП. Разработанная авторами шкала оценки 
риска (рискометр) АИП может помочь лечащему 
врачу персонализированно назначить антипси-
хотическую терапию с минимально возможным 
риском развития рассматриваемой неврологи-
ческой НР у конкретного пациента. Данная шка-
ла включает наиболее значимые факторы риска 
АИП, а также современные возможности лабо-
раторной диагностики. Представленный риско-
метр прост в использовании, не занимает мно-
го времени в реальной клинической практике 
и может быть включен в электронную историю 
болезни пациента медицинских учреждений 
психиатрического профиля.

Представлен алгоритм персонализирован-
ной диагностики АИП, включающий два 

Таблица 3. Типы фармакогенетического тестирования
Table 3. Types of pharmacogenetic testing

Параметр
Parameter

Фармакогенетическое тестирование
Pharmacogenetic testing

Прореактивное
Pro-reactive

Реактивное
Reactive

Тип исследования
Type of testing

Прогностическое или предиктивное исследо-
вание носительства аллелей риска генов-кан-
дидатов, ассоциированных с нарушением 
фармакокинетики и/или фармакодинамики 
лекарственного средства
Prognostic or predictive testing for carriage of risk 
alleles of candidate genes associated with impaired 
pharmacokinetics and/or pharmacodynamics of a 
medicinal product

Подтверждающее исследование носительства 
аллелей риска генов-кандидатов, ассоцииро-
ванных с нарушением фармакокинетики и/или 
фармакодинамики лекарственного средства
Confirmatory testing for carriage of risk alleles of 
candidate genes associated with impaired pharma-
cokinetics and/or pharmacodynamics of a medicinal 
product

Время проведения 
исследования
Time of testing

Рекомендовано проведение до назначения 
лекарственного средства или на старте терапии 
(на стадии титрации дозы).
Проводится ДО развития нежелательных лекар-
ственных реакций
Recommended before prescribing or when starting 
therapy (at the dose titration stage).
Carried out BEFORE the development of adverse drug 
reactions

Рекомендовано проведение после назначения 
лекарственного средства или после старта 
терапии (после стадии титрации дозы).
Проводится ПОСЛЕ развития нежелательных 
лекарственных реакций
Recommended after prescribing or starting therapy 
(after the dose titration stage).
Carried out AFTER the development of adverse drug 
reactions

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 4. Алгоритм персонализированной диагностики антипсихотик-индуцированного паркинсонизма у паци-
ентов с расстройствами шизофренического спектра с использованием прореактивного фармакогенетического 
тестирования. ФГТ — фармакогенетическое тестирование; АП — антипсихотик; АИП — антипсихотик-индуци-
рованный паркинсонизм; ЧМТ — черепно-мозговая травма; ЛС — лекарственное средство; ТЛМ — терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг; «+» — использование показано; «–» — использование не показано

Fig. 4. Algorithm for personalised diagnosis of antipsychotic-induced parkinsonism in patients with schizophrenia 
spectrum disorders based on pro-reactive pharmacogenetic testing. PGx, pharmacogenetic testing; AP, antipsychotic 
agent; AIP, antipsychotic-induced parkinsonism; TDM, therapeutic drug monitoring; +, recommended; –, not recom-
mended

Определение риска развития АИП / Determining the risk of developing AIP

Фенотип медленный 
метаболизатор и/или 
фенотип медленный 

транспортер
Poor metaboliser and/or poor 

transporter phenotype

Шаги / Steps

Консультация 
невролога

Neurologist consultation

Консультация 
клинического 
фармаколога

Clinical pharmacologist 
consultation

Назначение АП 
AP prescribing

Подбор дозы АП 
AP dose selection

ФГТ / PGX

ТЛМ / TDM

Низкий риск / Low risk

1 раз / 12 мес
1 time / 12 months

Согласно клиническим 
показаниям

According to clinical 
indications

Согласно инструкции к ЛС
According to the summary 
of product characteristics

–

–

–

Средний риск
Medium risk

Высокий риск
High risk

1 раз / 3 мес
1 time / 3 months

1 раз / 1 мес
1 time / 1 month

+ +

+

+

+

+

Со средним и низким 
риском развития АИП

With average and low risk 
of developing AIP

С низким риском 
развития АИП
With low risk 

of developing AIP

дозы на 25%
dose by 25%

дозы на 50%
dose by 50%

Пациенты с шизофренией / Patients with schizophrenia

Консультация психиатра / Psychiatrist consultation

Клинико-лабораторное обследование при госпитализации 
Clinical and laboratory examination during hospitalisation

Немодифицируемые предикторы 
Non-modifiable predictors

Женский пол 
Female sex

Пожилой возраст 
Elderly age

Генетические предикторы  
Genetic predictors

Прием АП и их характеристики
Наличие паркинсонизма у родственников

Наличие АИП или паркинсонизма другой этиологии
Наличие ЧМТ, деменции, инсульта, СПИДа в анамнезе

Treatment with APs and their characteristics 
Family history of parkinsonism

History of AIP or parkinsonism of other aetiology
History of TBI, dementia, stroke, AIDS

Модифицируемые предикторы 
Modifiable predictors
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 5. Алгоритм персонализированной диагностики антипсихотик-индуцированного паркинсонизма у пациен-
тов с расстройствами шизофренического спектра с использованием реактивного фармакогенетического тести-
рования. ФГТ — фармакогенетическое тестирование; АП — антипсихотик; АИП — антипсихотик-индуцирован-
ный паркинсонизм; ЧМТ — черепно-мозговая травма; ЛС — лекарственное средство; ТЛМ — терапевтический 
лекарственный мониторинг; «+» — использование показано; «–» — использование не показано

Fig. 5. Algorithm for personalised diagnosis of antipsychotic-induced parkinsonism in patients with schizophrenia 
spectrum disorders based on reactive pharmacogenetic testing. PGx, pharmacogenetic testing; AP, antipsychotic 
agent; AIP, antipsychotic-induced parkinsonism; TDM, therapeutic drug monitoring; +, recommended; –, not recom-
mended
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 варианта в зависимости от времени прове-
дения ФГТ (до развития АИП — преактивное 
ФГТ, после развития АИП — реактивное ФГТ). 
Наиболее перспективным в плане прогнози-
рования, профилактики и диагностики АИП 
является использование прореактивного ФГТ, 
учитывая возможность получения всех необ-
ходимых данных на старте психофармакоте-
рапии. Использование реактивного ФТГ, кото-
рое назначается после развития АИП, также 
может быть актуально для дальнейшей персо-
нализированной коррекции терапии в связи 
с появлением возможности выбора наиболее 
безопасного АП и его дозы, а также (в  случае 

политерапии или комбинированной терапии) 
выбора нескольких АП и психотропных ЛС дру-
гих фармакологических групп (антидепрессан-
тов, нормотимиков, анксиолитиков) с учетом 
генетически детерминированных особенностей 
их метаболизма и межлекарственного взаимо-
действия у конкретного пациента.

Разработка и внедрение в реальную клиниче-
скую практику новых инструментов для оценки 
риска профилактики и диагностики АИП могут 
обеспечить повышение качества специализи-
рованной неврологической и психиатрической 
помощи пациентам с расстройствами шизофре-
нического спектра.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Актуальность изучения влияния пищи на биодоступность лекарственных препаратов (ЛП) обу-
словлена необходимостью правильного выбора условий применения ЛП в ходе исследований биодоступ-
ности и биоэквивалентности воспроизведенных ЛП, а также обоснования режима приема оригинальных 
препаратов для различных групп пациентов в клинических исследованиях. Однако в настоящее время отсут-
ствуют единые гармонизированные требования, регулирующие изучение влияния пищи на биодоступность.
ЦЕЛЬ. Анализ нормативных национальных и международных требований, регламентирующих проведение 
клинических исследований биоэквивалентности для оценки условий изучения влияния пищи в исследова-
ниях биоэквивалентности. Выявление общих требований и отличий в практике разных стран для выбора 
оптимальных условий проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов.
ОБСУЖДЕНИЕ. При анализе влияния пищи на биодоступность ЛП следует ориентироваться на классифика-
ции биофармацевтической классификационной системы (BCS) и биофармацевтической классификационной 
системы ЛП по их растворимости и метаболизму (BDDCS), определяющие растворимость, проницаемость 
и метаболизм ЛП. Анализ документов международных организаций (Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ), Международный совет по гармонизации технических требований к лекарственным средствам 
для медицинского применения (ICH)) и регуляторных органов государств — членов ЕАЭС, стран Европы (Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам (EMA), США (Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (FDA)) и некоторых других показал различия в условиях изучения 
влияния пищи на биодоступность ЛП. Общим является требование проведения исследования биоэквива-
лентности в стандартизированных условиях. Различия заключаются в необходимом объеме исследований 
после приема пищи, в рекомендованном составе пищи: калорийности, содержании жиров, белков и угле-
водов, особенностей местных диетических предпочтений, а также в подходах к изучению влияния пищи 
на биодоступность ЛП высокого риска, ЛП с линейной или нелинейной фармакокинетикой и лекарственных 
форм с модифицированным высвобождением.
ВЫВОДЫ. Выявленные особенности национальных и международных требований к проведению клини-
ческих исследований биоэквивалентности ЛП подчеркивают целесообразность гармонизации требований 
нормативных документов. Это будет способствовать обеспечению безопасного и эффективного  применения 
ЛП, а также формированию единых подходов к интерпретации результатов влияния пищи на биодоступ-
ность и выводу ЛП на международный фармацевтический рынок.

Ключевые слова: биодоступность; биоэквивалентность; влияние пищи; состояние натощак; состояние 
после приема пищи; препарат для приема внутрь; абсорбция; безопасность лекарственных препаратов; 
нормативное руководство; фармакокинетика
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Studying the effect of food on the bioavailability of medicinal products is important for select-
ing the right administration conditions for generics (in bioavailability and bioequivalence studies) and confirming 
the selection for originators in different patient groups (in clinical trials). However, there are currently no com-
mon harmonised requirements for food-effect bioavailability studies.
AIM. This study aimed to evaluate the conditions for investigating the effect of food on the bioavailability of me-
dicinal products in bioequivalence studies through an analysis of the national and international regulatory re-
quirements for the conduct of clinical bioequivalence studies; additionally, this study aimed to identify common 
and unique requirements applied in different countries with a view to selecting the optimal conditions for con-
ducting bioequivalence studies of medicinal products.
DISCUSSION. Food-effect bioavailability studies of medicinal products should rely on the Biopharmaceutics Classifica-
tion System (BCS) and the Biopharmaceutical Drug Disposition and Classification System (BDDCS), which classify me-
dicinal products by solubility, permeability, and metabolism. This study analysed documents reflecting the approach-
es of international organisations to bioequivalence studies, including documents by the World Health Organisation 
(WHO), the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use 
(ICH), and regulatory bodies of the Eurasian Economic Union, the European Union (European Medicines Agency (EMA)), 
and the United States of America (Food and Drug Administration (FDA)). The analysis revealed differences in the con-
ditions for studying the effect of food on the bioavailability of medicinal products. A common approach is to require 
that bioequivalence studies should be conducted under stan dardised conditions. The differences lie in the expected 
scope of postprandial studies; the recommended meal composition with regard to the energy, protein, carbohydrate, 
and fat content and local dietary preferences; and approaches to food-effect bioavailability studies of high-risk me-
dicinal products, medicinal products with linear and non-linear pharmacokinetics, and modified-release formulations.
CONCLUSIONS. The differences identified in the national and international requirements for the conduct 
of food-effect bioavailability studies of medicinal products underscore the need for regulatory standard harmo-
nisation, which will contribute to ensuring the safe and effective use of medicinal products, to implementing 
uniform approaches to the interpretation of the results of food-effect bioavailability studies, and to bringing 
medicinal products to the global pharmaceutical market.

Keywords: bioavailability; bioequivalence; food effect; fasted state; fed state; oral medicinal product; 
absorption; drug safety; regulatory guidance; pharmacokinetics
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ВВЕДЕНИЕ
Прием пищи значительно изменяет фарма-

кокинетику лекарственных препаратов (ЛП) 
для приема внутрь, что связано с физиологи-
ческими изменениями, такими как отклонение 
от нормы pH содержимого желудка и кишечни-
ка, задержка опорожнения желудка, повышение 
секреции желчи и усиление кровотока в печени 
и селезенке [1–5].

Пища может оказывать дифференцирован-
ное влияние на абсорбцию ЛП, которое зависит 
от характеристик действующего вещества: его 
растворимости, проницаемости, метаболизма 
(принадлежность ЛП к определенному классу 
биофармацевтической классификационной си-
стемы (Biopharmaceutics Classification System, 
BCS) на основе их растворимости, проницаемо-
сти1 или биофармацевтической классификаци-
онной системы ЛП по их растворимости и ме-
таболизму (Biopharmaceutical Drug Disposition 
Classification System, BDDCS) [6]), а также 
от состава вспомогательных веществ и техно-
логии производства. Системы классификации 
BCS и BDDCS, разработанные Международной 
фармацевтической федерацией (International 
Pharmaceutical Federation, FIP)2, играют ключе-
вую роль в прогнозировании абсорбции ЛП, вли-
яния пищи на абсорбцию и биодоступность, по-
тенциального лекарственного взаимодействия, 
что позволяет использовать их для оптимизации 
программы клинической разработки ЛП.

Согласно единому подходу международ-
ных организаций3 (Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ), Международный совет 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH)) и регуляторных органов госу-
дарств — членов Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС), Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Управления по контролю за качеством 

продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) и др., ис-
следования сравнительной биодоступности 
и биоэквивалентности (БЭ) как этап клинической 
разработки ЛП должны быть проведены в стан-
дартизированных условиях. Однако в настоящее 
время имеются различия нормативных требова-
ний к планированию, проведению и интерпре-
тации результатов исследований БЭ в целом 
и исследований влияния пищи на биодоступ-
ность в частности. Это может создавать допол-
нительные трудности при разработке доступных 
воспроизведенных ЛП и приводить к различным 
выводам и принятию различных регуляторных 
решений в разных регионах мира в отношении 
регистрации ЛП и условий применения ЛП [7, 8].

Появление инновационных технологий про-
изводства, позволяющих повышать раство-
римость, биодоступность ЛП и нивелировать 
 влияние пищи на фармакокинетику, способство-
вало разработке и регистрации большого коли-
чества новых ЛП [9–16]. Для стандартизации 
исследований БЭ (в том числе по  планированию 
дизайна исследования, выбора референтного 
ЛП для различных стран мира, оценки влияния 
пищи на биодоступность) и разработки руко-
водств по методологии оценки результатов 
исследования создана Рабочая группа по био-
эквивалентности воспроизведенных лекар-
ственных препаратов (Bioequivalence Working 
Group for Generics, BEWGG). В ее состав входят 
регуляторные органы разных стран, а также 
ВОЗ в качестве наблюдателя. Данный подход 
способствует гармонизации требований, выра-
ботке единых стандартов проведения исследо-
ваний БЭ и тем самым снижает необходимость 
повторных исследований БЭ в связи с непри-
знанием результатов БЭ различными регуля-
торными органами [17].

Цель работы — анализ нормативных нацио-
нальных и международных требований, ре-
гламентирующих проведение клинических ис-
следований биоэквивалентности для оценки 
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условий изучения влияния пищи в исследова-
ниях биоэквивалентности. Выявление общих 
требований и отличий в практике разных стран 
для выбора оптимальных условий проведения 
исследований биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов.

Поиск был выполнен на официальных сайтах 
международных организаций ВОЗ4, ICH5, а так-
же регуляторных органов государств — членов 
ЕАЭС6, стран Европы — EMA7, США — FDA8 и ряда 
других; в электронных базах данных и библио-
теках ScienceDirect, Cochrane Library, PubMed, 
в международном реестре клинических иссле-
дований ClinicalTrials.gov, в поисковой системе 
Google. Для поиска использованы ключевые тер-
мины «food-effect bioavailability study» и филь-
тры: «pharmaceutical guidelines», «pharmaceutical 
guidance» и «bioequivalence guidelines», «bioe-
quivalence guidance». Дополнительную проверку 
достаточности поиска источников литературы 
проводили с помощью сервиса Connected Papers9. 
Поиск документов, находящихся в открытом до-
ступе, проводили по состоянию на декабрь 2024 г.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Прием пищи в исследованиях 
биодоступности 
и биоэквивалентности 
лекарственных препаратов

Прием пищи может значительно изменять 
биодоступность и БЭ ЛП, влияя на профили без-
опасности и эффективности ЛП. Исследования 
влияния пищи на биодоступность ЛП проводятся 
как для новых оригинальных, так и для воспро-
изведенных ЛП с различными целями: для вы-
бора условий приема ЛП, оценки влияния пищи 
на скорость и степень абсорбции препарата, 
подбора состава вспомогательных веществ, вы-
бора различных модификаций высвобождения 
и оптимизации технологии производства10.

4 https://www.who.int/
5 https://www.ich.org/
6 https://eec.eaeunion.org
7 https://www.ema.europa.eu/en/homepage
8 https://www.fda.gov 
9 https://www.connectedpapers.com/
10 FDA-2001-D-0040. Guidance for industry food-effect bioavailability and fed bioequivalence studies. FDA; 2002.
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025.

12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
13 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».

Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.

Для лекарственных средств многих меж-
дународных непатентованных наименований, 
абсорбция которых клинически значимо увели-
чивается после приема пищи и в общей харак-
теристике которых есть указание о необходи-
мости приема с пищей или после приема пищи, 
исследования БЭ предпочтительно проводить 
после приема пищи11 (табл. 1, опубликована 
на сайте журнала12). Чаще всего пища может 
усиливать абсорбцию ЛП II класса BCS за счет 
повышения растворимости и увеличения секре-
ции желчных кислот, а также за счет изменения 
pH в желудке и в тонком кишечнике [3]. Прием 
пищи не оказывает существенного влияния 
на абсорбцию ЛП I класса BCS и может негатив-
но повлиять на абсорбцию ЛП III и IV классов 
BCS из-за изменений вязкости и проницаемости 
в ЖКТ [3]. Прием пищи также повышает абсор-
бцию ЛП II класса BDDCS, что увеличивает их 
системную экспозицию за счет улучшения рас-
творения и солюбилизации [1–3, 6]. Присутствие 
пищи может улучшить растворимость ЛП III и IV 
классов BDDCS за счет увеличения секреции 
желчи и изменения  pH в желудочно-кишечном 
тракте, а также увеличить время их растворения 
вследствие замедления опорожнения желудка 
и продления времени кишечного транзита [1, 4].

Если состав изучаемого ЛП качественно 
или количественно различается в отношении 
вспомогательных веществ, особенно тех, кото-
рые могут повлиять на моторику желудочно-ки-
шечного тракта (например, сорбитол, маннитол)13, 
рекомендуется проводить исследование БЭ по-
сле приема пищи. Это необходимо для тщатель-
ной оценки любых потенциальных изменений 
абсорбции препарата при приеме пищи.

Для ЛП в лекарственных формах с моди-
фицированным высвобождением системного 
действия, к которым относятся лекарственные 
формы с отсроченным высвобождением, лекар-
ственные формы с пульсирующим  (прерывистым) 

https://www.who.int/
https://www.ich.org/
https://eec.eaeunion.org
https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.fda.gov
https://www.connectedpapers.com/
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
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высвобождением, многоединичные и одноеди-
ничные лекарственные формы, изучение вли-
яния пищи на биодоступность в дополнение 
к изучению сравнительной биодоступности 
при приеме натощак является обязательным 
условием для вывода ЛП на фармацевтический 
рынок14. Это необходимо для всестороннего по-
нимания фармакокинетики ЛП с модифициро-
ванным высвобождением в реальных условиях.

Для ЛП высокого риска изучение влияния 
пищи на биодоступность также является обя-
зательным условием для вывода ЛП на фарма-
цевтический рынок15. К ЛП высокого риска отно-
сятся ЛП, содержащие лекарственные вещества 
с низкой растворимостью (II и IV классы BCS), 
для производства которых используются слож-
ные технологические методы, такие как твердые 
дисперсии (например, олапариб, см. табл. 1, опу-
бликована на сайте журнала16), микроэмульсии 
или составы на основе липидов17. Это ЛП, у кото-
рых сочетание характеристики лекарственного 
вещества, сложность разработки состава (ре-
цептур) или процесса производства повышают 
вероятность того, что действие препарата в ор-
ганизме будет различаться с условиями приема 
ЛП: натощак или после приема пищи. Согласно 
позиции ICH для полноценной оценки биодо-
ступности подобных ЛП недостаточно результа-
тов исследования БЭ, проведенного при приеме 
ЛП в условиях натощак, необходимо проводить 
исследования БЭ при приеме изучаемых ЛП 
как натощак, так и после приема пищи.

Обзор требований регуляторных 
документов

Согласно единому подходу международных 
организаций (ВОЗ, ICH) и регуляторных орга-
нов государств — членов ЕАЭС, европейских 
стран (EMA), США (FDA) и других, исследования 
БЭ должны быть проведены в стандартизиро-
ванных условиях, которые минимизируют ва-
риабельность и способствуют наибольшей чув-
ствительности при выявлении различий между 
сравниваемыми ЛП.

Комитет экспертов по спецификациям фар-
мацевтических препаратов ВОЗ в апреле 2024 
г. опубликовал доклад18, в котором приведены 
обновленные руководства по обеспечению каче-

14 Там же.
15 Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
16 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
17 ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025.
18 TRS 1052. 57th report of the WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations.
19 ICH M13A. Guideline on bioequivalence for immediate-release solid oral dosage forms. ICH; 2025. 

ства лекарственных средств и предоставлению 
глобальных инструментов регулирования обра-
щения ЛП. В отношении исследований влияния 
пищи на биодоступность ЛП в рамках исследо-
ваний БЭ отдельно выделены условия их прове-
дения для лекарственных форм с немедленным 
высвобождением (преимущественно в условиях 
приема натощак) и отдельно для лекарственных 
форм с модифицированным высвобождением 
(обязательные исследования в условиях приема 
натощак и после приема пищи). Существенной 
проблемой для лекарственных форм с модифи-
цированным высвобождением является вероят-
ность того, что прием пищи может спровоциро-
вать быстрое непредвиденное высвобождение 
всего количества или значительной части дей-
ствующего вещества, содержащегося в лекар-
ственной форме («сброс дозы»). Для изучения 
возможного наличия эффекта «сброса дозы» 
у лекарственных форм с модифицированным 
высвобождением ВОЗ рекомендует использовать 
прием пищи, который вызовет максимальные из-
менения в желудочно-кишечном тракте по срав-
нению с состоянием натощак. Так, рекомендует-
ся прием пищи с высоким содержанием жиров 
(примерно 50% от общего калорийного содержа-
ния пищи) и калорий (примерно 800–1000 ккал). 
Точный состав рекомендуемой пищи зависит 
от местных диетических предпочтений и обы-
чаев и регулируется национальными руководя-
щими документами, однако калорийный состав 
должен быть представлен в отчете исследования. 
Добровольцы в исследовании должны начать 
прием пищи за 30 мин до приема изучаемых ЛП.

ICH в 2025 г. выпустил обновленную версию 
руководства по БЭ твердых пероральных лекар-
ственных форм с немедленным высвобождением 
ICH M13A19. В документе подробно освещены си-
туации и условия проведения исследований БЭ 
после приема пищи. Доза изучаемых ЛП должна 
быть принята добровольцами с водой объемом 
150–250 мл. При исследовании БЭ в условиях на-
тощак прием пищи запрещен как минимум в те-
чение 4 ч после приема ЛП, дальнейший прием 
пищи должен быть стандартизирован по соста-
ву и времени. В случае исследования БЭ после 
приема пищи рекомендуется начать прием пищи 
за 30 мин до приема ЛП и полностью завершить 
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его в течение 30 мин. Для ЛП высокого риска 
(на действие которых с высокой вероятностью 
повлияют условия в желудочно-кишечном трак-
те в зависимости от приема пищи — после еды 
или натощак) используют прием пищи, который 
оказывает наибольшее влияние на физиологию 
желудочно-кишечного тракта. Пища должна 
иметь высокое содержание жира (примерно 50% 
от общего калорийного содержания) и калорий 
(примерно 900–1000  ккал), при этом должна 
обеспечивать примерно 150, 250 и 500–600 ккал 
из белков, углеводов и жиров соответственно. 
Для ЛП, которые не относятся к категории вы-
сокого риска, допускается прием пищи либо 
с высоким содержанием жира и калорий, либо 
с низким, например прием пищи около 500 ккал, 
включающий примерно 25% калорий из жиров. 
Одной из целей данного руководства является 
гармонизация дизайна и стандартов проведе-
ния исследований БЭ, которая поддерживает 
современный тренд на сокращение количества 
излишних и дублирующих исследований.

В Решении ЕЭК от 03.11.2016 № 8520 указа-
но, что если согласно общей характеристике 
референтного ЛП его следует применять исклю-
чительно после еды, то исследование БЭ про-
водят после приема пищи. Для подтверждения 
БЭ ЛП с модифицированным высвобождением 
требуются21: а) исследование с однократным до-
зированием исследуемого и референтного ЛП, 
проводимое натощак; б) исследование с одно-
кратным дозированием исследуемого и рефе-
рентного ЛП, проводимое после приема пищи 
с высоким содержанием жира; в) исследование 
с многократным дозированием анализируемого 
и референтного ЛП во всех случаях возникнове-
ния накопления (кумуляции). Данный перечень 
исследований гарантирует сохранение эффек-
тивности и безопасности препарата при различ-
ных диетических условиях.

Не которые организации (например, FDA, EMA 
и ВОЗ) предоставляют рекомендации22 по опре-
деленным ЛП, в которых изложены конкретные 
требования по проведению исследования БЭ. 
Однако требования регуляторных органов могут 
различаться, что может быть причиной несоот-

20 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 85 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза».
21 Там же.
22 Примеры препарат-специфичных руководств: 

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/psg/index.cfm 
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-

pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://extranet.who.int/prequal/medicines/bioequivalence

23 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl

ветствий в подходах к исследованиям БЭ и их 
оценке в различных странах.

При анализе нормативных документов ре-
гуляторных органов разных стран, касающихся 
вопросов проведения исследований БЭ, выявле-
ны следующие различия (табл. 2, опубликована 
на сайте журнала23).

1. Дизайн и условия исследования. Суще ствуют 
значительные различия в рекомендациях отно-
сительно того, следует ли проводить исследова-
ния БЭ натощак, после приема пищи или в обоих 
состояниях. Некоторые регуляторные органы, 
такие как FDA и Управление лекарственных 
средств и медицинских изделий Японии (Japan 
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 
PMDA), используют более стандартизированные 
подходы, в то время как в Европе и государ-
ствах — членах ЕАЭС оценивают эти требования 
в каждом конкретном случае.

Причины для выбора условий проведения 
исследований БЭ натощак и/или после приема 
пищи различаются в руководствах многих регу-
ляторных органов (они приведены ниже).

1.1. Информация по режиму дозирования и спо-
собу применения. Рекомендации большинства 
регуляторных органов, за исключением FDA 
и PMDA, совпадают в том, что если в инструкции 
по медицинскому применению (или общей ха-
рактеристике) референтного ЛП указано, что его 
следует принимать только натощак или только 
после еды, то требуется провести исследова-
ние БЭ в указанных условиях. FDA чаще всего 
рекомендует проводить исследования как нато-
щак, так и после приема пищи. PMDA рекомен-
дует проводить исследование БЭ натощак, даже 
если референтный ЛП рекомендуется прини-
мать после еды, при условии, что исследование 
 безопасно для участников и концентрацию дей-
ствующего вещества можно измерить.

Если в инструкции по медицинскому приме-
нению или общей характеристике референтного 
ЛП указано, что его следует принимать как нато-
щак, так и после еды, большинство регуляторных 
органов рекомендуют проводить исследование 
только в состоянии натощак. FDA рекомендует 
проводить оба типа исследований. Аналогичная 

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/psg/index.cfm
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-and-development/scientific-guidelines/clinical-pharmacology-pharmacokinetics/product-specific-bioequivalence-guidance
https://extranet.who.int/prequal/medicines/bioequivalence
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl
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позиция у EMA: несмотря на то что в руководстве 
по исследованию БЭ24 это не указано, некоторые 
препарат-специфичные руководства (табл. 2, 
опубликована на сайте журнала25) содержат ин-
формацию о необходимости проведения иссле-
дований как натощак, так и после приема пищи.

1.2. ЛП высокого риска. Для данных ЛП, у ко-
торых действие в организме может различаться 
от условий приема натощак или после приема 
пищи, ВОЗ, ICH, EMA, регуляторные органы го-
сударств — членов ЕАЭС, PMDA, Министерство 
здравоохранения Канады и Управление 
по контролю за оборотом лекарственных средств 
и изделий медицинского назначения Австралии 
(Therapeutic Goods Administration, TGA) требуют 
проведения исследования БЭ как натощак, так 
и после приема пищи. Однако Министерство без-
опасности пищевых продуктов и лекарственных 
средств Республики Корея не требует проведе-
ния исследований БЭ в таком объеме.

1.3. Линейная или нелинейная фармакокинети-
ка препарата. Согласно позиции EMA и регуля-
торных органов государств — членов ЕАЭС, если 
в терапевтическом диапазоне степень увеличе-
ния площади под кривой «концентрация–вре-
мя» ЛП с нелинейной фармакокинетикой боль-
ше степени увеличения дозы, исследование 
БЭ обычно проводится с использованием наи-
большей дозировки. Однако если в терапевти-
ческом диапазоне степень увеличения площади 
под кривой «концентрация–время» ЛП увеличи-
вается меньше, чем соответствующее увеличе-
ние дозы, в большинстве случаев исследование 
БЭ требуется проводить для наибольшей и наи-
меньшей дозировок. Министерство здравоохра-
нения Канады для ЛП с нелинейной фармакоки-
нетикой рекомендует проводить сравнительные 
исследования биодоступности и БЭ в самой низ-
кой дозе в состоянии натощак и в самой высокой 
дозе в состоянии натощак и после приема пищи.

2. Тип пищи. В исследованиях БЭ, когда прием 
ЛП осуществляется после приема пищи, ее состав 
и график приема должны быть стандартизованы 
для всех участников и всех этапов проведения 
исследования. Если не указано иное в инструк-
циях по медицинскому применению или общей 
характеристике референтного ЛП, обычно ис-
пользуется пища с высоким содержанием жи-
ров и калорий, чтобы обеспечить максималь-
ное воздействие на системную биодоступность 
препарата из лекарственной формы. В руково-
дящих документах ВОЗ, ICH, а также EMA, го-
24 Guideline on the investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1. EMA; 2010.
25 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-86-93-tabl

сударств  — членов ЕАЭС, FDA рекомендована 
высококалорийная пища (800–1000 ккал) с вы-
соким содержанием жиров (около 50% от общей 
калорийности). ICH допускает прием менее жир-
ной пищи (менее 25% от общей калорийности) 
для ряда ЛП, которые не отвечают критериям ЛП 
высокого риска. PDMA рекомендует прием ме-
нее жирной пищи (менее 20% жиров) для изуче-
ния БЭ ЛП немедленного высвобождения и ЛП 
с кишечнорастворимой оболочкой (менее 35% 
жиров) для ЛП с модифицированным высвобо-
ждением. Министерство безопасности пищевых 
продуктов и лекарственных средств Республики 
Корея в исследованиях БЭ рекомендует пищу 
с содержанием менее 35% жиров. Содержание 
и распределение калорий между углеводами, 
жирами и белками подробно описаны в руко-
водящих документах ICH, EMA, государств — 
членов ЕАЭС, FDA, TGA, Министерства здра-
воохранения Канады, Ассоциации государств 
Юго-Восточной Азии (Association of Southeast 
Asian Nations, ASEAN). Отдельные рекомендации 
по содержанию белков и углеводов отсутству-
ют в руководствах PDMA и Министерства безо-
пасности пищевых продуктов и лекарственных 
средств Республики Корея. Информация о не-
обходимом содержании углеводов не указана 
в документах Министерства здравоохранения 
и благосостояния семьи правительства Индии.

Выявленные различия могут усложнить про-
цесс планирования исследований БЭ и подчерки-
вают необходимость гармонизации нормативных 
подходов для единообразного планирования, 
проведения и оценки результатов исследований 
БЭ в разных странах, в том числе для изучения 
влияния пищи на биодоступность ЛП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате анализа нормативных наци-

ональных и международных требований, ре-
гламентирующих проведение клинических 
исследований БЭ, отмечены различия в реко-
мендациях относительно того, следует ли про-
водить исследования БЭ натощак, после приема 
пищи или в обоих состояниях; различия по ус-
ловиям изучения влияния пищи на биодоступ-
ность ЛП (калорийность пищи, содержание жи-
ров, белков и углеводов, особенности местных 
диетических предпочтений), в том числе в отно-
шении ЛП высокого риска, в зависимости от ли-
нейности или нелинейности фармакокинетики 
ЛП и лекарственных форм модифицированно-
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го высвобождения. Выявленные различия сви-
детельствуют о необходимости гармонизации 
требований в отношении клинических иссле-
дований БЭ для обеспечения безопасного и эф-

фективного применения ЛП, а также разработке 
единых подходов к интерпретации полученных 
результатов и выводу ЛП на мировой фармацев-
тический рынок.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В пострегистрационном периоде необходимо проводить мониторинг эффективности и безопас-
ности лекарственных препаратов для выявления, оценки и предотвращения нежелательных последствий 
их применения. Результативность фармаконадзорных мероприятий во многом зависит от соблюдения со-
трудниками медицинских организаций правил и сроков передачи информации в контрольно-надзорные 
органы.
ЦЕЛЬ. Систематизация и выделение ключевых аспектов для выявления направлений деятельности по вне-
дрению, мониторингу и совершенствованию системы фармаконадзора в медицинской организации. Ана-
лиз опыта организации фармаконадзора в медицинских организациях на примере г. Москвы за период 
2018–2024 гг.
ОБСУЖДЕНИЕ. Опыт создания международной базы данных о нежелательных реакциях VigiBase, а также 
европейской базы данных EudraVigilance и единой информационной базы данных Евразийского экономи-
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ческого союза подчеркивает значимость системы фармаконадзора и актуальность ее совершенствования. 
Основными инструментами фармаконадзора являются спонтанные сообщения, сообщения о подозревае-
мых нежелательных реакциях, полученные по запросу, и активный надзор. Росздравнадзором разработаны 
четкие критерии работы медицинской организации по фармаконадзору: порядок сбора, регистрации ин-
формации о нежелательных реакциях и передачи сведений в Росздравнадзор, назначение ответственного 
за фармаконадзор, получение доступа в подсистему «Фармаконадзор» автоматизированной информаци-
онной системы  Росздравнадзора (АИС) Росздравнадзора должны быть определены локальными актами. 
Подробно рассмотрены инструменты для создания эффективной системы фармаконадзора в медицинских 
организациях. На основе опыта субъекта Российской Федерации выделены и представлены основные на-
правления организации фармаконадзора в медицинских организациях.
ВЫВОДЫ. Для повышения эффективности функционирования системы фармаконадзора в медицинской 
организации необходимо обеспечить качество, целостность и полноту представляемой информации 
при направлении спонтанных сообщений о нежелательных реакциях. Наряду с использованием спонтанно-
го репортирования следует внедрять методы активного надзора, в том числе метод глобальных триггеров. 
Существующая система фармаконадзора медицинских организаций г. Москвы демонстрирует устойчивый 
рост репортирования в Росздравнадзор о случаях развития нежелательных реакций.

Ключевые слова: фармаконадзор; безопасность лекарственных средств; нежелательные реакции; 
спонтанные сообщения; глобальные триггеры
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ABSTRACT

INTRODUCTION. It is essential to monitor the efficacy and safety of medicinal products as part of post-marketing 
surveillance to identify, assess, and prevent adverse drug reactions (ADRs). The effectiveness of pharmacovigi-
lance depends largely on healthcare professionals’ adherence to the requirements and timeframes for reporting 
information to regulatory authorities.
AIM. This study aimed to identify and systematise the key aspects of pharmacovigilance through an analysis of ex-
perience in organising pharmacovigilance in Moscow-based healthcare institutions in 2018–2024 to determine 
the focus areas for implementing, monitoring, and improving the pharmacovigilance system operating in medical 
organisations.
DISCUSSION. The significance of pharmacovigilance systems and the need for their continuous improvement are 
underpinned by experience in establishing pharmacovigilance databases, including the global VigiBase database, 
the European Union’s EudraVigilance database, and the Eurasian Economic Union’s database. The main pharma-
covigilance tools include active surveillance and collection of unsolicited/solicited reports of suspected ADRs. 
The Russian Federal Service for Surveillance in Healthcare (Roszdravnadzor) has developed clear operational 
criteria for pharmacovigilance in medical organisations. These criteria require that medical organisations should 
have in-house regulations for collecting, registering, and reporting data on ADRs to Roszdravnadzor, appointing 
qualified persons responsible for pharmacovigilance, and obtaining access to the Pharmacovigilance database 
of Roszdravnadzor’s Automated Information System. This article provides a detailed description of tools for es-
tablishing an effective pharmacovigilance system in a medical organisation, as well as the focus areas for organ-
ising pharmacovigilance in medical organisations, identified by analysing the experience of a territorial entity 
of the Russian Federation.
CONCLUSIONS. To improve the effectiveness of pharmacovigilance in medical organisations, it is necessary to en-
sure the quality, integrity, and completeness of data submitted in spontaneous ADR reports. Spontaneous report-
ing should be supplemented with active surveillance methods, including the Global Trigger Tool. The current 
pharmacovigilance system in Moscow demonstrates a steady increase in reporting ADRs to Roszdravnadzor.
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ВВЕДЕНИЕ

1 Меморандум по национальной стратегии в области безопасных лекарственных средств и их надлежащего использования. 
https://who-umc.org/media/w04dqlma/aide-memoire-ru.pdf

Регистрация и выпуск лекарственного пре-
парата (ЛП) в гражданский оборот не гаран-
тируют отсутствие рисков его применения. 
Ограниченное число участников клинических 
исследований, короткий период наблюдения 
и исключение уязвимых групп населения ус-
ложняют оценку эффективности и безопасности 
фармакотерапии [1]. В реальной клинической 
практике новые ЛП назначаются большему ко-
личеству пациентов, увеличивая, таким образом, 
риск возникновения непредвиденных нежела-
тельных реакций (НР), не выявленных в ходе 
клинических исследований.

Согласно Меморандуму Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) по национальной 

стратегии в области безопасных лекарственных 
средств и их надлежащего использования1, НР, 
ассоциированные с ЛП, являются причиной го-
спитализации до 20% от общего числа госпи-
тализированных пациентов в мире, занимают 
в различных странах 4–6-е места в структуре 
смертности населения, а на мероприятия, свя-
занные с фармаконадзором, затрачивается 
до 20% всех расходов системы здравоохра-
нения  [2]. Для получения полной информации 
о рисках применения ЛП в пострегистрацион-
ном периоде важно проводить мониторинг эф-
фективности и безопасности ЛП.

Основные понятия системы фармаконадзо-
ра регламентированы Правилами надлежащей 

https://who-umc.org/media/w04dqlma/aide-memoire-ru.pdf
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практики фармаконадзора Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС)2.

Фармаконадзор (pharmacovigilance) — вид 
научной и практической деятельности, направ-
ленный на выявление, оценку, понимание и пре-
дотвращение нежелательных последствий при-
менения лекарственных препаратов.

Нежелательная реакция (adverse reaction) — 
непреднамеренная неблагоприятная реакция 
организма, связанная с применением ЛП и пред-
полагающая наличие взаимосвязи с применени-
ем подозреваемого ЛП.

Нежелательное явление (adverse event) — лю-
бое неблагоприятное изменение в состоянии 
здоровья пациента или субъекта клинического 
исследования, произошедшее после примене-
ния ЛП, независимо от причинно-следственной 
связи с его применением.

Непредвиденная нежелательная реакция 
(unexpected adverse reaction) — НР, характер, сте-
пень тяжести или исход которой не соответству-
ет информации, содержащейся в действующей 
общей характеристике ЛП.

Серьезная нежелательная реакция (serious 
adverse reaction) — НР, которая приводит к смерти, 
представляет угрозу для жизни пациента, требу-
ет госпитализации пациента или ее продления, 
приводит к стойкой либо выраженной нетрудо-
способности или инвалидности, к врожденным 
аномалиям или порокам развития. Любая не-
преднамеренная подозреваемая передача ин-
фекционного агента через ЛП, развитие зависи-
мости или злоупотребления ЛП также считается 
серьезной НР. Решение относительно отнесения 
ситуаций к числу серьезных НР, например зна-
чимых с медицинской точки зрения событий, 
принимается на основе медицинской и научной 
оценки, в том числе для состояний, требующих 
оказания неотложной помощи.

Сигнал (signal) — информация, поступаю-
щая от одного или нескольких источников, 
включая наблюдения и эксперименты, кото-
рая предполагает наличие новой потенциаль-
ной причинно-следственной связи или нового 
аспекта известной взаимосвязи между воз-
действием ЛП и явлением или совокупностью 
взаимосвязанных явлений, нежелательных 
или благоприятных, оцениваемая как доста-

2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
3 The WHO Programme for International Drug Monitoring. https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-international-
drug-monitoring/
4 Members of the WHO Programme for International Drug Monitoring. https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-
international-drug-monitoring/member-countries/

точная для дальнейших действий по верифи-
кации сигнала.

Важно отметить, что большинство НР можно 
предотвратить посредством создания эффек-
тивной системы лекарственной безопасности 
в медицинских организациях (МО) [2].

Цель работы — систематизация и выделение 
ключевых аспектов для выявления направле-
ний деятельности по внедрению, мониторингу 
и совершенствованию системы фармаконадзо-
ра в медицинской организации. Анализ опыта 
организации фармаконадзора в медицинских 
организациях г. Москвы за период 2018–2024 гг.

Поиск информации осуществляли на интер-
нет-сайтах российских и зарубежных регуля-
торных органов по фармаконадзору, в открытых 
источниках научной медицинской литературы, 
индексируемых в базах данных Scopus, Cochrane 
Library, Google Scholar, eLIBRARY.RU, PubMed 
за период 2018–2024 гг.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Международный опыт организации 
системы фармаконадзора

В 1968 г. при поддержке ВОЗ было принято 
решение о создании Программы по междуна-
родному мониторингу лекарственных средств 
(WHO Programme for International Drug 
Monitoring, WHO PIDM)3. В соответствии с дан-
ной Программой государствами-членами были 
созданы свои региональные системы для сбора 
и оценки сообщений о НР, отчетов о НР, связан-
ных с применением ЛП (individual case safety 
report (ICSR), adverse (drug) reaction report) 
и системы фармаконадзора (pharmacovigilance 
systems) [3,  4]. В Программу входят более 
170 стран, в том числе Российская Федерация4. 
С целью обнаружения сигналов о потенциаль-
ных НР, связанных с применением ЛП, и анали-
за информации о предполагаемом вреде от их 
применения в 1971  г. в Женеве была создана 
международная база данных о НР VigiBase [5]. 
База VigiBase состоит из 3-х модулей: VigiAccess 
для работы с открытыми данными, VigiFlow 
для ввода данных из национальных центров, 
VigiLyse для углубленного анализа данных и по-
иска сигналов [6, 7].

https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-international-drug-monitoring/
https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-international-drug-monitoring/
https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-international-drug-monitoring/member-countries/
https://who-umc.org/about-the-who-programme-for-international-drug-monitoring/member-countries/
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Помимо VigiBase существуют другие меж-
дународные базы НР, ассоциированных 
с применением с ЛП: Европейская база данных 
EudraVigilance, единая информационная база 
данных ЕАЭС [6, 8]. Таким образом, наличие гло-
бальных международных баз по НР, способству-
ет быстрому выявлению сигналов и своевре-
менному анализу информации по безопасности 
фармакотерапии [8, 9].

Организация системы 
фармаконадзора 
в Российской Федерации

В 1969 г. в СССР был впервые создан отдел 
учета, систематизации и экспресс-информации 
о побочном действии лекарственных средств, 
а в 1973 г. — Всесоюзный организационно-мето-
дический центр по изучению побочных действий 
лекарств, основными функциями которого были 
выявление, регистрация, анализ побочных реак-
ций на ЛП и информирование о них медицинских 
работников. В 1997 г. был создан Федеральный 
центр по изучению побочных действий лекарств 
Минздрава России5. В 2008 г. была запущена под-
система «Фармаконадзор» автоматизированной 
информационной системы Росздравнадзора 
(далее — АИС Росздравнадзора) в целях сбора 
и анализа информации о НР из всех созданных 
региональных центров6. С 01.04.2019 для гармо-
низации с международными подходами к выяв-
лению НР в национальной российской базе НР 
стал использоваться международный стандарт 
данных ICH E2B7.

К 2016 г. завершен основной этап формиро-
вания нормативно-правовой базы общих рын-
ков ЛП государств — членов ЕАЭС, разработа-
ны единые правила системы фармаконадзора 
в рамках стран — членов Таможенного союза 
[10] и ЕАЭС [11,  12]. В соответствии с новыми 

5 Приказ Минздрава России от 14.04.1997 № 114 «О создании Федерального центра по изучению побочных действий ле-
карств Минздрава России» (утратил силу 30.04.1998).
6 http://external.roszdravnadzor.ru/?type=logon
7 E2B(R3) Individual Case Safety Report (ICSR) https://ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-report-icsr-specification-and-
related-files 
8 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 №  1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора» (утратил 
силу с 01.03.2025).

Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении Порядка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения» (вступил в силу с 01.03.2025).

Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
9 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
10 Постановление Правительства Российской Федерации от 01.06.2021 № 852 «О лицензировании медицинской деятельно-
сти (за исключением указанной деятельности, осуществляемой медицинскими организациями и другими организациями, 
входящими в частную систему здравоохранения, на территории инновационного центра «Сколково») и признании утратив-
шими силу некоторых актов Правительства Российской Федерации».
11 Предложения (практические рекомендации) по организации внутреннего контроля качества и безопасности медицин-
ской деятельности в медицинской организации (стационаре). Вторая версия (утв. ФГБУ «Национальный институт качества» 

законодательными требованиями к эффектив-
ности и безопасности лекарственных средств 
в Российской Федерации был введен порядок 
осуществления фармаконадзора8, в котором 
большое внимание уделяется актуальному на-
правлению — системе управления рисками, ас-
социированными с ЛП. Система управления ри-
сками обеспечивает раннее выявление рисков, 
связанных с применением ЛП, и способствует 
минимизации этих рисков [13].

В российском законодательстве в сфере ох-
раны здоровья в настоящее время определен 
трехуровневый контроль качества медицинской 
деятельности9:

1) федеральный государственный контроль 
(надзор) в сфере обращения ЛП;

2) ведомственный контроль качества и безо-
пасности медицинской деятельности;

3) внутренний контроль качества и безопас-
ности медицинской деятельности.

Важно отметить преемственность контро-
ля качества и эффективности ЛП на всех трех 
уровнях. В рамках лицензирования медицин-
ской деятельности10 обязательным является на-
личие системы внутреннего контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности 
в МО. В соответствии с Правилами надлежащей 
практики фармаконадзора ЕАЭС Федеральной 
службой по надзору в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзором) разработаны практиче-
ские рекомендации, в которых представлены 
основные подходы к формированию и функци-
онированию системы внутреннего контроля ка-
чества и безопасности для стационаров, поли-
клиник и других МО, включающие, в том числе, 
и рекомендации по организации и проведению 
мероприятий по фармаконадзору и лекарствен-
ной безопасности11. При разработке практиче-
ских рекомендаций учитывались следующие 

http://external.roszdravnadzor.ru/?type=logon
https://ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-report-icsr-specification-and-related-files
https://ich.org/page/e2br3-individual-case-safety-report-icsr-specification-and-related-files
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принципы: ориентация на пациента, процесс-
ный подход, риск-ориентированный подход, 
непрерывное повышение качества и другие. 
В 2022  г. были утверждены формы провероч-
ных листов для плановых проверок по контро-
лю качества и безопасности медицинской дея-
тельности12.

Сообщения с информацией о безопасности 
ЛП, собираемые на этапе пострегистрацион-
ного применения, в соответствии с Правилами 
надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС 
можно разделить на два типа: сообщения по за-
просу / не по запросу13. Источниками сообще-
ний о НР являются все субъекты обращения ЛП 
в Российской Федерации: представители офици-
альных регуляторных органов, фармацевтиче-
ских компаний, производителей ЛП, специали-
сты здравоохранения (врачи, фармацевтические 
работники) и пациенты [14, 15].

Спонтанные сообщения
Метод спонтанных сообщений является 

существенной частью системы фармаконад-
зора в Российской Федерации и организуется 
Росздравнадзором14. Спонтанное сообщение — 
это сообщение, которое специалист системы 
здравоохранения, пациент или потребитель 
направляет в адрес уполномоченного орга-
на государства — члена ЕАЭС, держателя ре-
гистрационного удостоверения или другой 
организации (например, региональный, ток-
сикологический центры) без предваритель-
ного запроса, описывающее одну или более 
подозреваемых НР у пациента, которому на-

Росздравнадзора 01.03.2022).
Предложения (практические рекомендации) по организации внутреннего контроля качества и безопасности медицин-

ской деятельности в медицинской организации (поликлинике). Вторая версия (утв. ФГБУ «Национальный институт качества» 
Росздравнадзора 01.07.2023).

Предложения (практические рекомендации) по организации внутреннего контроля качества и безопасности медицин-
ской деятельности вне медицинской организации (скорой, в том числе скорой специализированной медицинской помощи) 
(утв. ФГБУ «Национальный институт качества» Росздравнадзора 10.06.2021).

Предложения (практические рекомендации) по организации внутреннего контроля качества и безопасности медицин-
ской деятельности в медицинской организации, оказывающей нефрологическую помощь (заместительная почечная тера-
пия) (утв. ФГБУ «Национальный институт качества» Росздравнадзора 25.02.2021).

Предложения (практические рекомендации) по организации внутреннего контроля качества и безопасности медицин-
ской деятельности в медицинских организациях, оказывающих медицинскую помощь при стоматологических заболевани-
ях в амбулаторных условиях и в условиях дневного стационара (утв. ФГБУ «Национальный институт качества» Росздрав-
надзора» 31.01.2020).
12 Приказ Росздравнадзора от 11.02.2022 № 973 «Об утверждении форм проверочных листов (списков контрольных вопро-
сов, ответы на которые свидетельствуют о соблюдении или несоблюдении контролируемым лицом обязательных требова-
ний), используемых Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения и ее территориальными органами при осу-
ществлении федерального государственного контроля (надзора) качества и безопасности медицинской деятельности».
13 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
14 Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», ст. 64, п. 3.
15 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 №  1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора» (утратил 
силу с 01.03.2025).

Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении Порядка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения» (вступил в силу с 01.03.2025).

значался один или более ЛП15. К известным 
недостаткам этого метода относится пробле-
ма «недосообщения» в силу боязни наказания, 
проверок и судебных процессов, недостатка 
времени, отсутствия необходимых знаний 
и др.  [15]. Однако исключительная важность 
данного метода заключается в быстроте выяв-
ления НР, особенно при применении новых ЛП 
в реальной клинической практике. К спонтан-
ным сообщениям относятся:

1) сообщения, представленные в ответ 
на меры стимулирования в виде прямого ин-
формирования специалистов системы здра-
воохранения, публикаций в прессе, опроса 
специалистов системы здравоохранения пред-
ставителями держателей регистрационных удо-
стоверений, информирования МО пациентов;

2) сообщения, выявленные в сети Интернет 
или цифровых средствах информации;

3) сообщения, полученные при проведении 
неинтервенционного пострегистрационного ис-
следования, в отношении которых протоколом 
исследования не было определено выполнение 
систематического сбора данных;

4) сообщения, полученные при применении 
незарегистрированных ЛП, назначенных в связи 
с исключительными обстоятельствами из сооб-
ражений сострадания или в рамках персонали-
зированных программ в случае, если данными 
программами не предусматривался системати-
зированный сбор данных о НР.

К спонтанным сообщениям не относятся 
сообщения, полученные в ходе исследований 
или иных видов организованного сбора данных.
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В случае получения спонтанного сообщения 
о развитии нежелательного явления, в кото-
ром отсутствует указание на наличие причин-
но-следственной связи, данное нежелательное 
явление рассматривается как НР. Таким обра-
зом, все поступающие спонтанные сообщения, 
представляемые специалистами системы здра-
воохранения, пациентами или потребителями, 
рассматриваются как подозреваемые НР исходя 
из того, что их представление содержит предпо-
ложение первоисточника сообщения о наличии 
взаимосвязи между нежелательным явлением 
и приемом подозреваемого ЛП. Исключение со-
ставляют сообщения, в которых репортером сде-
лано указание на отсутствие такой взаимо связи.

Сбор и направление сведений, необходимых 
для идентификации пациентов и направителей 
сообщений, проводятся с соблюдением законо-
дательства Российской Федерации в области за-
щиты персональных данных. В целях их защиты 
при заполнении Извещения о нежелательной 
реакции или отсутствии терапевтического эф-
фекта лекарственного препарата (далее — из-
вещение) в АИС Росздравнадзора фамилия, имя, 
отчество пациента, у которого наблюдалась НР, 
приводятся в виде инициалов16.

Сообщения, полученные по запросу
Сообщения о подозреваемых НР, получен-

ные по запросу, поступают из систем органи-
зованного сбора данных: клинические иссле-
дования, неинтервенционные исследования, 
регистры, персонализированные программы 
использования незарегистрированных ЛП, дру-
гие программы применения незарегистриро-
ванных ЛП, назначенных в связи с исключи-
тельными обстоятельствами из соображений 
сострадания (применение ЛП при неизлечимых 
или не поддающихся лечению заболеваниях 
и др.), и мониторинга заболеваний, опросы па-
циентов, медицинских работников, сбор дан-
ных об эффективности ЛП, приверженности 
пациентов. Пострегистрационные исследования 
с фармакоэпидемиологическим дизайном с обя-
зательной публикацией как положительных, так 
и отрицательных результатов являются наибо-
лее эффективным подходом для выявления всех 
возможных рисков для безопасности и эффек-
тивности лекарственной терапии и дальнейшей 
минимизации этих рисков [16].

16 Методические рекомендации по осуществлению Управлениями Росздравнадзора мониторинга безопасности лекар-
ственных препаратов, находящихся в обращении на территории Российской Федерации, от 16.01.2012. 
17 Алгоритм взаимодействия участников системы фармаконадзора по выявлению и работе со спонтанными сообщениями. 
Методические рекомендации. Росздравнадзор; 2009.

Активный надзор
Активный (или проактивный) надзор за без-

опасностью означает принятие активных мер 
для выявления НР. Это обеспечивается за счет 
активного наблюдения после лечения, а сами НР 
могут выявляться путем прямого опроса пациен-
тов или скрининга медицинских карточек паци-
ентов. Иногда активный фармаконадзор описа-
тельно называют «преследованием по горячим 
следам». Самым широким методом является ко-
гортный мониторинг клинических явлений. Этот 
метод является адаптируемым и эффективным 
для получения надежных комплексных данных. 
Другие методы активного мониторинга вклю-
чают использование регистров, ссылки на доку-
менты и скрининг лабораторных результатов17.

Целесообразно организовать работу 
по активному выявлению возможных НР ме-
тодом глобальных триггеров (Global Trigger 
Tool), разработанным в Институте совершен-
ствования здравоохранения США (Institute for 
Healthcare Improvement, IHI) [17]. Суть метода — 
ретроспективный анализ законченных историй 
болезни для выявления особых «триггеров». 
Триггером считается элемент, который косвенно 
указывает на наличие НР: например изменение 
дозы препарата, внезапная отмена препарата, 
назначение ЛП — корректора побочных эффек-
тов, проведение дополнительных обследований. 
Было показано, что более распространенный 
метод спонтанных сообщений у взрослых ока-
зался в 10 раз менее эффективным по срав-
нению с методом глобальных триггеров [17]. 
В педиатрии используется адаптированный ва-
риант метода глобальных триггеров — алгоритм 
Global Assessment of Pediatric Patient Safety 
(GAPPS)  [18]. В российской практике перечень 
триггеров был применен в тактике активного 
наблюдения по варианту алгоритма глобальных 
триггеров, апробированного на детском кон-
тингенте и рекомендованного к практическому 
применению, в том числе на основе имеющегося 
опыта применения у детей [18].

Формирование системы 
фармаконадзора в медицинских 
организациях

Для создания эффективной системы фарма-
конадзора в МО необходимо решить следую-
щие задачи.
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1. Какие локальные документы должны 
быть в МО?
С целью надлежащего выполнения функции 

мониторинга эффективности и безопасности 
ЛП в МО, обеспечения качества, целостности 
и полноты представляемой информации, а так-
же исключения дублирования сообщений в МО 
должна быть разработана и внедрена локальная 
нормативная документация18 [1]:

1) приказ «Об организации мониторинга без-
опасности лекарственных препаратов (фарма-
конадзора) в медицинской организации», в ко-
тором руководитель МО должен определить:
• ответственного за мониторинг безопасно-

сти ЛП, сбор, обработку и представление 
информации о выявляемых НР, связанных 
с применением ЛП, из числа специалистов 
МО с высшим медицинским образованием 
и, по возможности, имеющих специализа-
цию в области клинической фармакологии 
или прошедших повышение квалификации 
по специальностям «Клиническая фармако-
логия» или «Фармаконадзор»;

• сроки передачи извещений;
• алгоритм взаимодействия сотрудников всех 

подразделений МО;
2) стандартная операционная процедура 

(СОП) «Организация работы по мониторингу 
безопасности лекарственных препаратов, вы-
явлению и регистрации нежелательных реак-
ций и осложнений фармакотерапии», которая 
отвечает на вопросы: кому из сотрудников ме-
дицинской организации необходимо заполнить 
извещение при возникновении НР; на какие НР 
и в какие сроки необходимо направить извеще-
ние в регуляторные органы;

3) СОП «Заполнение извещения о нежела-
тельной реакции или отсутствии терапевтиче-
ского эффекта лекарственного препарата» (от-
вечает на вопрос: как лечащему врачу заполнить 
извещение);

4) СОП «Заполнение извещения о нежела-
тельной реакции или отсутствии терапевти-
ческого эффекта лекарственного препарата 
в АИС Росздравнадзора» (отвечает на во-
прос: как ответственному за мониторинг без-
опасности ЛП заполнить извещение в АИС 
Росздравнадзора);

5) СОП «Определение степени достоверно-
сти причинно-следственной связи между неже-

18 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 №  1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора» (утратил 
силу с 01.03.2025).

Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении Порядка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения» (вступил в силу с 01.03.2025).

лательной реакцией и приемом лекарственного 
препарата» (отвечает на вопрос: как определить 
степень достоверности причинно-следственной 
связи «НР–ЛП»).

2. Какие обязанности выполняет специалист, 
ответственный за мониторинг безопасности 
ЛП в МО?
1) информирование врачей о порядке запол-

нения извещения;
2) обучение медицинского персонала мето-

дикам выявления НР и факторов риска их раз-
вития, оценки степени тяжести НР, мерам про-
филактики и купирования НР;

3) сбор извещений;
4) получение доступа в АИС Росздравнадзора 

и своевременная передача извещений;
5) доведение до сведения врачей информа-

ционных писем Росздравнадзора по вопросам 
качества, эффективности и безопасности ЛП;

6) организация разбора сложных случаев 
и ошибок применения ЛП;

7) консультативное сопровождение па-
циентов группы риска (одновременный при-
ем 5 и более ЛП, наличие фармакогенетических 
особенностей, наличие в анамнезе НР, связан-
ных с применением ЛП, прием комбинаций ЛП, 
увеличивающих риск развития НР, наличие за-
болеваний, изменяющих фармакокинетику ЛП);

8) информирование руководителя МО о се-
рьезных НР, связанных с применением ЛП (квар-
тальные и годовые отчеты по НР, возникшим 
в МО);

9) верификация и уточнение данных о выяв-
ленных НР в МО по обращению фармацевтиче-
ских компаний, Территориального управления 
Росздравнадзора.

3. Кто заполняет извещение в МО?
Лечащий врач, как правило, хорошо осве-

домлен о проявлениях НР ЛП, но не всегда свое-
временно заполняет извещение. Если в штате 
МО есть врач — клинический фармаколог, чаще 
всего извещение заполняет именно он либо 
совместно с лечащим врачом. Проявления НР, 
связанных с применением ЛП, лечащие вра-
чи указывают в дневниках наблюдения, эпи-
кризах первичной документации пациента. 
После заполнения извещение передается от-
ветственному за мониторинг безопасности ЛП, 
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который может корректировать и дополнять 
извещение, например, установить критерий 
серьезности или вероятность причинно-след-
ственной связи. Далее он заполняет извещение 
в АИС Росздравнадзора с внесением клинически 
значимых дополнительных данных — результа-
тов анализов, заключения специалистов и др.

4. Нужно ли сохранять извещение?
В Росздравнадзор поступает заполнен-

ная электронная версия извещения. Бумажные 
версии извещений необходимо сохранять 
в медицинской карте стационарного боль-
ного или амбулаторной карте пациента. 
Ответственному за мониторинг безопасности 
ЛП необходимо вести базу данных о НР, выяв-
ленных в МО, в электронном или бумажном виде.

5. Информацию о каких НР и в какие сроки 
необходимо направить в Росздравнадзор?
Ответственному за мониторинг безопасности 

ЛП необходимо сообщать в Росздравнадзор19:
1) в срок не более 3 рабочих дней о серьез-

ных НР с летальным исходом или угрозой жизни;
2) в срок, не превышающий 15 календар-

ных дней, о следующих НР и иной информации 
по безопасности и эффективности:
• других серьезных НР, связанных с примене-

нием ЛП, за исключением серьезных НР с ле-
тальным исходом или угрозой жизни;

• случаях передачи инфекционного заболева-
ния через ЛП для медицинского применения;

• случаях отсутствия заявленной эффективно-
сти ЛП при заболеваниях, представляющих 
угрозу для жизни человека, вакцин для про-
филактики инфекционных заболеваний, ЛП 
для предотвращения беременности, когда 
отсутствие клинического эффекта не вызва-
но индивидуальными особенностями паци-
ента и (или) спецификой его заболевания;

• НР, возникших вследствие злоупотребления 
ЛП, в случаях умышленной передозировки 
ЛП, при воздействии, связанном с родом за-
нятий, или в случаях использования ЛП в це-
лях умышленного причинения вреда жизни 
и здоровью человека;
3) в срок, не превышающий 5 рабочих дней 

с даты назначения ЛП по торговому наименова-
нию, в случае индивидуальной непереносимо-
19 Приказ Росздравнадзора от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении Порядка осуществления фармаконадзора» (утратил 
силу с 01.03.2025).

Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 № 3518 «Об утверждении Порядка фармаконадзора лекарственных препаратов 
для медицинского применения» (вступил в силу с 01.03.2025).
20 Приказ Департамента здравоохранения города Москвы от 01.12.2017 № 836 «Об организации деятельности по монито-
рингу эффективности и безопасности лекарственных препаратов».

сти в рамках программ льготного лекарственно-
го обеспечения врачебной комиссией в порядке, 
установленном приказом Минздрава России 
от 05.05.2012 № 502н «Об утверждении порядка 
создания и деятельности врачебной комиссии 
медицинской организации».

Срок для сообщения о НР и иной информации 
по безопасности и эффективности исчисляет-
ся с даты, когда ответственному за мониторинг 
безопасности ЛП стали известны следующие 
сведения о НР или особой ситуации:

1) информация, позволяющая идентифици-
ровать юридическое или физическое лицо, вы-
явившее НР или особую ситуацию;

2) информация, позволяющая идентифици-
ровать физическое лицо, у которого наблюда-
лась НР;

3) информация, позволяющая идентифици-
ровать ЛП;

4) информация, позволяющая идентифици-
ровать симптомы НР.

6. Как направить извещение в Росздравнадзор?
Ответственный за мониторинг безопасности 

ЛП направляет извещение через обновленную 
АИС «Фармаконадзор» Росздравнадзора по ссыл-
ке http://www.roszdravnadzor.ru/services/npr_ais 
(предпочтительный способ); по электронной 
почте: npr@roszdravnadzor.gov.ru; на почтовый 
адрес: 109074, г.  Москва, Славянская площадь, 
д. 4, стр. 1.

Кроме того, в МО, подведомственных 
Департаменту здравоохранения города Москвы, 
ответственному за мониторинг безопасности 
ЛП ежемесячно в срок до 1-го числа месяца, 
следующего за отчетным, необходимо напра-
вить копии извещений в Государственное бюд-
жетное учреждение города Москвы «Научно-
исследовательский институт организации 
здравоохранения и медицинского менеджмен-
та Департамента здравоохранения города 
Москвы» (ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ») по адресу элек-
тронной почты: monitoring836@zdrav.mos.ru20.

Определение причинно-следственной связи 
«НР–ЛП» — это проведение анализа с целью по-
лучения доказательств причастности конкретного 
ЛП к возникшим у пациента осложнениям, свя-
занным с фармакотерапией. Определение степе-
ни достоверности причинно-следственной связи 

http://www.roszdravnadzor.ru/services/npr_ais
mailto:npr@roszdravnadzor.gov.ru
mailto:monitoring836@zdrav.mos.ru
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«НР–ЛП» необходимо для решения вопроса о силе 
и качестве «сигнала» о НР и является чрезвычайно 
важным этапом оценки сообщений о НР21.

В основе методов определения степени до-
стоверности взаимосвязи «НР–ЛП» лежит ори-
ентация на получение информации:

1) о временнóй связи, включая реакции на от-
мену и повторное назначение ЛП;

2) о возможности объяснить появление НР 
с фармакологической точки зрения (концентра-
ция в крови; предшествующие сведения о пре-
парате и др.);

3) о присутствии характерных клинических 
и диагностических критериев.

Методические подходы в определении сте-
пеней достоверности причинно-следственной 
связи «НР–ЛП» можно подразделить на следу-
ющие группы:

1) субъективная оценка экспертом (экспертами);
2) стандартизованная оценка с применением 

вопросников и алгоритмов;
3) оценка, сочетающая первые два положения;
4) оценка этиологических и диагностических 

критериев степени достоверности.

7. Как оценить достоверность причинно-
следственной связи «НР–ЛП» по общим 
критериям?
Критерий 1. Клинический случай и измене-

ния лабораторных тестов возникли в достовер-
ной временнóй связи с приемом ЛП. Их нельзя 
объяснить сопутствующими заболеваниями, 
другими препаратами или химическими веще-
ствами.

Критерий 2. У пациента наблюдается клини-
чески достоверный ответ на отмену препарата. 
НР возобновляется при повторном назначении.

Критерий 3. У НР могут быть различ-
ные причины. Условно их можно разделить 
на фармакологические и феноменологические. 
Фармакологические осложнения могут быть 
связаны с качеством препарата. Сюда же отно-
сят случаи развития резистентности, злоупотре-
бления в случае умышленной передозировки, 
последствия применения фальсифицированных 
ЛП. Феноменологические осложнения связаны 
с неучтенным анамнезом, сопутствующими за-
болеваниями, возрастными и функциональными 
особенностями пациента.

21 Определение степени достоверности причинно-следственной связи «Неблагоприятная побочная реакция — лекарствен-
ное средство». Методические рекомендации Росздравнадзора. М., 2008.
22 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-94-107-tabl
23 Там же.
24 Adverse drug reaction probability scale (Naranjo) in drug induced liver injury. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk548069/

8. Как оценить достоверность 
причинно-следственной связи «НР–ЛП» 
по классификации ВОЗ?
Согласно этой классификации выделяют 

6 степеней достоверности связи: определенная, 
вероятная, возможная, сомнительная, условная, 
неклассифицируемая (табл. 1, опубликована 
на сайте журнала22).

9. Как оценить достоверность причинно-
следственной связи «НР–ЛП» по шкале 
Наранжо?
Специалисту нужно ответить на 10 вопросов, 

а затем подсчитать сумму баллов с учетом зна-
ка «+» или «–» (табл. 2, опубликована на сайте 
журнала23). Категории степеней достоверности 
взаимосвязи «НР–ЛП» по шкале Наранжо на ос-
новании полученных ответов устанавливается 
как определенная (9 и более баллов), вероятная 
(5–8 баллов), возможная (1–4 балла), сомнитель-
ная (0 и менее баллов)24.

Значимость стандартизованных критериев 
при оценке степени достоверности может ва-
рьировать в зависимости от различных типов 
НР, и поэтому возможно использование других 
методов определения степени достоверно-
сти, таких как шкала MONARCSi, модель-схема 
Benichou в формате современной шкалы CIOMS/
RUCAM [19, 20]. После определения степени 
достоверности причинно-следственной связи 
«НР–ЛП» ответственному за мониторинг безо-
пасности ЛП необходимо внести полученный 
результат в соответствующий раздел извещения 
в АИС Росздравнадзора или в бумажный вари-
ант извещения.

Фармаконадзор в медицинских 
организациях города Москвы

В рамках ведомственного контроля каче-
ства и безопасности медицинской деятельно-
сти в сфере фармаконадзора была система-
тизирована информация, поступающая из МО 
государственной системы здравоохранения 
города Москвы в соответствии с п. 2.1 Приказа 
ДЗМ от 01.12.2017 № 836 (в ред. от 31.12.2019) 
«Об организации деятельности по мониторингу 
 эффективности и безопасности лекарственных 
препаратов» в части полноты предоставле-
ния сведений в Росздравнадзор посредством 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-94-107-tabl
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk548069/
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мониторинга копий извещений, передан-
ных в Росздравнадзор и направленных в ГБУ 
«НИИОЗММ ДЗМ». Анализу подлежали первич-
ные спонтанные сообщения с учетом важной 
дополнительной информации, содержащейся 
в повторных извещениях [21].

По данным ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ» в 2024 г. 
в МО г. Москвы, подведомственных ДЗМ, было 
подано в Росздравнадзор 1621 извещение, 
что больше среднегодового показателя репор-
тирования за предыдущие 6 лет (1282 извеще-
ния в год). За указанный период исследования 
наблюдается устойчивая тенденция к увеличе-
нию данного показателя в МО ДЗМ (рис. 1).

Из 82 МО ДЗМ, подавших копии извеще-
ний в ГБУ  «НИИОЗММ ДЗМ» в 2024 г., 70 (85%) 
МО направили извещения посредством АИС 
Росздравнадзора. Доля извещений через дан-
ную систему в 2024 г. достигла 91% (1469/1621), 
что на 4% выше показателя 2023 г. (87% — 1262 
извещения). Данные о структуре подаваемых 
извеще ний МО по способу репортирования в Рос-
здравнадзор в 2024 г. представлены на рисунке 2.

В целях повышения компетенции специа-
листов московского здравоохранения с 2021  г. 
сотрудниками организационно- методического 
отдела по клинической фармакологии ГБУ 

25 Стандартные операционные процедуры по фармаконадзору в медицинских организациях государственной систе-
мы здравоохранения города Москвы в рамках внутреннего контроля качества. Методические рекомендации № 41. М.: 
ГБУ  «НИИОЗММ ДЗМ», 2023. 

«НИИОЗММ ДЗМ» регулярно проводятся про-
граммы последипломного образования, где 
подробно обсуждаются основные аспекты си-
стемы фармаконадзора, а также разрабатыва-
ются методические рекомендации по стандарт-
ным процедурам25. С 2021 по 2024 гг. был обучен 
951 сотрудник МО государственной системы 
здравоохранения города Москвы (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для повышения эффективности функцио-

нирования системы фармаконадзора в МО на-
ряду с передачей спонтанных сообщений необ-
ходимо внедрение методов активного надзора, 
в том числе метода глобальных триггеров. В МО 
необходимо иметь разработанную и внедрен-
ную локальную нормативною документацию 
(назначение ответственного за сбор, обработку 
и представление информации о выявляемых НР, 
определение порядка и сроков передачи дан-
ных в контрольно-надзорные органы, алгорит-
ма взаимодействия сотрудников МО), а также 
регулярно проводить обучение медицинского 
персонала методикам выявления НР, факторов 
риска их развития, оценки степени тяжести НР, 
мерам профилактики и купирования НР, прави-
лам заполнения извещений.

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Динамика подачи извещений о нежелательной реакции или отсутствии терапевтического эффекта ле-
карственного препарата медицинскими организациями Департамента здравоохранения города Москвы за пе-
риод 2018–2024 гг.

Fig. 1. Number of adverse drug reaction/therapeutic ineffectiveness reports submitted by medical organisations of 
the Moscow Healthcare Department in 2018–2024
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Показано, что существующая система фар-
маконадзора г. Москвы демонстрирует дина-
мику устойчивого роста репортирования о слу-
чаях развития НР в Росздравнадзор. На основе 
опыта МО г. Москвы выделены основные на-
правления, способствующие организации 

эффективного фармаконадзора: обучение 
сотрудников МО в рамках программ последи-
пломного образования по фармаконадзору 
и лекарственной безопасности, подготовка 
методических рекомендаций по стандартным 
процедурам.
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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Лекарственные растительные препараты (ЛРП) широко применяются в современной медицин-
ской практике. Требования к объему исследований по эффективности и безопасности ЛРП в различных 
странах имеют особенности, что отражено в документах, регулирующих процедуру регистрации. В Евра-
зийском экономическом союзе (ЕАЭС) в настоящее время отсутствует руководство, регламентирующее 
 объем доклинических и клинических исследований для ЛРП.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования международных методических подходов для подготовки руко-
водства ЕАЭС по доклиническому и клиническому изучению эффективности и безопасности ЛРП.
ОБСУЖДЕНИЕ. Особенности регистрации ЛРП связаны с содержанием в их составе сложных комплексов 
биологически активных веществ. Результаты анализа действующих в Европейском союзе, США и ЕАЭС 
подходов к оценке эффективности и безопасности препаратов растительного происхождения показали, 
что требования в определенной степени гармонизированы. Термины «лекарственное растительное сырье» 
и «лекарственный растительный препарат» во всех рассмотренных документах практически идентичны. 
Имеются различия в классификации типов ЛРП в документах Европейского союза и США, но принципы 
определения объемов предоставляемых библиографических и собственных исследований по эффек-
тивности и безопасности ЛРП сходны и определяются в первую очередь наличием/отсутствием предше-
ствующего опыта применения препарата у человека, наличием/отсутствием проведенных доклинических 
и клинических исследований, типом препарата (оригинальный/воспроизведенный), планируемым спосо-
бом применения (традиционным или с использованием нового пути введения) и показаниями (известные/
новые). В регуляторных документах ЕАЭС некоторые из указанных подходов присутствуют лишь частично.
ВЫВОДЫ. Рассмотренные подходы могут быть учтены при создании руководства ЕАЭС по доклиническому 
и клиническому изучению эффективности и безопасности ЛРП, что позволит обеспечить население препа-
ратами широкого спектра действия, отвечающими современному уровню требований.

Ключевые слова: лекарственное растительное сырье; лекарственный растительный препарат; 
эффективность; безопасность; регистрация лекарственных препаратов; гармонизация требований; 
Российская Федерация; Евразийский экономический союз
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Herbal medicinal products are widely used in medical practice. Special considerations apply 
to the extent of safety and efficacy studies required for herbal medicinal products in different countries, as 
documented in their marketing authorisation frameworks. Currently, the Eurasian Economic Union (EAEU) lacks 
guidelines on the extent of preclinical and clinical studies required for herbal medicinal products.
AIM. This study aimed to analyse the possibility of using international standards and approaches in the devel-
opment of the EAEU guidelines for preclinical and clinical studies of the safety and efficacy of herbal medicinal 
products.
DISCUSSION. First of all, marketing authorisation of herbal medicinal products involves special considerations 
because these medicinal products contain complex mixtures of bioactive substances. According to the analysis 
of the regulatory approaches of the European Union (EU), the United States of America (USA), and the EAEU, 
the safety and efficacy testing requirements for herbal medicinal products are harmonised to a certain degree. 
The terms used for herbal substances and herbal medicinal products have almost identical definitions in all 
the studied documents. Despite the differences in their typological classifications of herbal medicinal prod-
ucts, the EU and USA documents provide similar principles for determining the required extent of published 
data and original studies on the safety and efficacy of herbal medicinal products. Mainly, the extent depends 
on the herbal medicinal product’s history of previous human use and completed preclinical and clinical studies 
(if any), type (original/generic), intended administration route (traditional/new), and indications (established/
new). Some of the approaches presented in the article are only partially included in the current EAEU regulatory 
documents.
CONCLUSIONS. The discussed approaches can be considered in the development of the EAEU guidelines for pre-
clinical and clinical studies of the safety and efficacy of herbal medicinal products. Such guidelines will con-
tribute to providing the population with broad-spectrum herbal medicinal products that meet current safety 
and efficacy standards.

Keywords: herbal substance; botanical raw material; herbal medicinal product; botanical product; efficacy; 
safety; marketing authorisation; harmonisation of requirements; Russian Federation; Eurasian Economic Union
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ВВЕДЕНИЕ
Применение лекарственных  растительных 

препаратов (ЛРП) в современной медици-

не сохраняет свою актуальность: по данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
около 70% мирового населения  использует 
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 лекарственные растения и препараты на их ос-
нове в качестве дополнительной и/или альтер-
нативной терапии различных заболеваний [1]. 
Сохранение роли фитотерапии связано в том 
числе с ростом количества нежелательных ре-
акций (НР) при применении синтетических ле-
карственных препаратов. По данным анализа 
зарубежной литературы за период 2015–2023 гг. 
госпитализации, связанные с развитием серь-
езных побочных эффектов от назначенных 
синтетических лекарственных средств различ-
ных фармакотерапевтических групп, составили 
от 2,4 до 16,2% всех госпитализаций [2]. Частота 
развития НР на фоне проводимой лекарствен-
ной терапии у пациентов с COVID-19 составила 
от 37,8 до 74,2% [3]. НР отмечаются у 5–10% ам-
булаторных пациентов и 10–20% — в стациона-
ре. В ряде случаев НР могут стать причиной ле-
тального исхода [4, 5].

По сравнению с синтетическими препара-
тами ЛРП обладают рядом преимуществ, в том 
числе1 [6–8]:
• относительно низкая токсичность;
• широкий спектр фармакологического дей-

ствия и комплексное воздействие на орга-
низм вследствие содержания сложной смеси 
биологически активных веществ (БАВ);

• возможность длительного применения боль-
шинства ЛРП без возникновения серьезных НР;

• эффективность применения для профи-
лактики и лечения различных заболеваний, 
в том числе хронических и в период ремис-
сии, а также у пациентов старших возраст-
ных групп и в педиатрической практике;

• возможность применения при некоторых ви-
русных заболеваниях (включая инфекцию, 
вызванную вирусом SARS-CoV-2) на разных 
стадиях их развития;

• возможность применения в комбинации 
с синтетическими препаратами для повыше-
ния эффективности и безопасности прово-
димой терапии, в том числе за счет возмож-
ности назначения минимальных дозировок 
синтетических препаратов;

• широкий ассортимент лекарственных форм 
(для перорального, местного и наружного 
применения).

1 Инструкция по проведению клинических исследований лекарственных средств природного происхождения. В кн.: Хабри-
ев РУ, ред. Руководство по проведению клинических исследований новых лекарственных средств. М.: Русский врач; 2005. 
С. 298–319.

Методические рекомендации по доклиническому изучению лекарственных средств, разрабатываемых на основе природ-
ного сырья. В кн.: Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. 
М.: Гриф и К; 2012. С. 829–33.

Планирование доклинических и клинических исследований лекарственных средств растительного происхождения. В кн.: 
Миронов АН, ред. Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Полиграф-Плюс; 2014. С. 179–216.

Однако, несмотря на высокую эффективность 
и относительную безопасность применения 
большинства ЛРП, они также могут стать при-
чиной возникновения НР [8]. Развитие НР обу-
словлено преимущественно повышенной чув-
ствительностью организма к БАВ лекарственных 
растений (аллергические реакции), но может 
быть связано и с содержанием в ЛРП отдельных 
групп БАВ (например, алкалоиды) [9]. Так, неф-
ротоксическое действие оказывают препараты 
багульника болотного, нейротоксическое дей-
ствие описано для препаратов полыни горькой, 
петрушки кудрявой [1]. Некоторые ЛРП могут 
вызывать гормональные изменения в организме. 
Так, ЛРП с преимущественно кортикостероидной 
активностью (препараты солодки голой) повы-
шают артериальное давление и вызывают дис-
баланс электролитов; ЛРП с преимущественно 
эстрогенной активностью (анис обыкновенный, 
хмель обыкновенный, цимицифуга кистевидная) 
могут способствовать возникновению наруше-
ний микроциркуляции и тромбоэмболическим 
осложнениям [1]. БАВ некоторых лекарственных 
растений являются индукторами (зверобой про-
дырявленный, эхинацея пурпурная, розмарин 
лекарственный) или ингибиторами (расторопша 
пятнистая, лимонник китайский, дудник даур-
ский) микросомальной системы цитохрома Р450, 
что может иметь клиническое значение при со-
вместном применении ЛРП с лекарственными 
препаратами-субстратами различных изоформ 
цитохрома Р450 [1, 9, 10].

К развитию НР при применении ЛРП могут 
привести нарушения режима дозирования, дли-
тельности приема, загрязненность лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС) и ЛРП потен-
циально токсичными веществами (пестициды, 
радионуклиды, тяжелые металлы) [8, 9]. ЛРП 
в основном отпускаются без рецепта, в связи 
с чем используются населением бесконтрольно, 
в целях самолечения.

В последние десятилетия проводится рабо-
та по гармонизации и взаимному признанию 
нормативных документов и законодательных 
актов, направленных на обеспечение каче-
ства, безопасности и эффективности лекар-
ственных средств [11]. Регистрация ЛРС и ЛРП 
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в различных странах имеет ряд особенностей, 
что отражено в документах, регулирующих эту 
процедуру. В настоящее время в Евразийском 
экономическом союзе (ЕАЭС) отсутствует руко-
водство, регламентирующее требования к объ-
ему исследований эффективности и безопасно-
сти ЛРП. Подобные руководства разработаны 
в Европейском союзе (ЕС)2 и США3. Анализ тре-
бований, предъявляемых к ЛРП в Российской 
Федерации и в других странах, необходим 
для уточнения актуальной ситуации, обеспече-
ния максимальной эффективности и безопасно-
сти этих препаратов, гармонизации требований 
и поддержания конкурентоспособности ЛРП 
на мировом фармацевтическом рынке.

Цель работы — оценка возможности исполь-
зования международных методических подхо-
дов для подготовки руководства Евразийского 
экономического союза по доклиническому и кли-
ническому изучению эффективности и безопас-
ности лекарственных растительных препаратов.

Поиск информации проводили в библиогра-
фических базах данных eLIBRARY.RU, PubMed 
и поисковой системе Google Scholar. В анализ 
включали полнотекстовые статьи на англий-
ском и русском языках. Проанализированы ста-
тьи, опубликованные с 01.01.2010 по 30.09.2024. 
Повторяющиеся статьи были исключены из дан-
ного обзора. Для поиска зарубежных руководств 
по проведению исследований для оценки безо-
пасности и эффективности ЛРП использовали 
официальные сайты регуляторных органов ЕС 
и Управления по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA). Также проведен обзор 
подходов к регистрации ЛРП, принятых норма-
тивными актами ЕАЭС.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Терминология

Основные термины и определения, кото-
рые используются в ЕАЭС для ЛРС и ЛРП, при-

2 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human usе.

Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional herbal 
medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.
3 FDA-2000-D-0103. Botanical drug development: Guidance for industry. FDA; 2016.
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
5 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human usе.

Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional herbal 
medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.
6 FDA-2000-D-0103. Botanical drug products: Guidance for industry. FDA; 2004.
7 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-108-120-tabl

ведены в «Правилах регистрации и эксперти-
зы лекарственных средств для медицинского 
применения» (далее — Правила ЕАЭС)4; в госу-
дарствах  — членах ЕС — в Директиве Совета 
ЕС 2001/83/ ЕС и дополняющей ее Директиве 
Совета ЕС 2004/24/ EC5, в США — в руководстве 
«Разработка растительных лекарств. Указания 
для отрасли» (далее — Руководство FDA)6 
(табл. 1, опубликована на сайте журнала7).

В Руководстве FDA, в отличие от документов 
ЕАЭС и ЕС, дополнительно отмечено, что термин 
ЛРП не включает:
• препараты, содержащие животных или части 

животных (например, насекомых) и/или ми-
нералы, за исключением таковых, являющих-
ся второстепенными компонентами традици-
онного растительного препарата (например, 
препараты традиционной китайской медици-
ны, аюрведической медицины);

• материалы из растений, генетически моди-
фицированных с целью получения одной мо-
лекулярной структуры (например, с помощью 
технологии рекомбинантной ДНК или клони-
рования);

• препараты, получаемые ферментацией дрож-
жевых, бактериальных, растительных клеток 
или других микроскопических организмов, 
включая растения, используемые в качестве 
субстратов, если целью процесса фермен-
тации является получение одной молеку-
лярной структуры (например, антибиотиков, 
аминокислот и витаминов);

• высокоочищенные вещества, полученные 
либо из природного источника (например, 
паклитаксел), либо химически модифици-
рованные (например, эстрогены, синтезиру-
емые из стероидных сапонинов некоторых 
видов диоскореи).
Гармонизация системы стандартных тер-

минов и определений является неотъем-
лемой частью упрощения международного 
взаимодействия в области обращения лекар-
ственных препаратов [12], в том числе ЛРП. 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-1-108-120-tabl
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Анализ  представленных данных свидетельству-
ет о практически полном соответствии опреде-
лений ЛРС и ЛРП в документах ЕАЭС и ЕС; опре-
деления в документах США имеют некоторые 
отличия, в основном уточняющего характера (на-
пример, в отношении макроскопических грибов).

Особенности лекарственных 
растительных препаратов

ЛРП обладают рядом особенностей по срав-
нению с синтетическими препаратами8 [13, 14]:
• содержат комплекс БАВ, определяющих фар-

макологическую активность и терапевтиче-
скую эффективность препарата;

• БАВ некоторых видов ЛРС недостаточно изу-
чены и/или не установлены;

• содержание действующих веществ в ЛРС мо-
жет существенно варьировать в зависимости 
от места произрастания производящего рас-
тения, фазы вегетации, времени сбора и др.;

• качество, воспроизводимость заявленных фар-
макологических эффектов и уровень безопасно-
сти ЛРП во многом зависят от технологии полу-
чения препаратов и методов их стандартизации;

• современные методы стандартизации ЛРП долж-
ны быть одними и теми же в ряду ЛРС → фарма-
цевтическая субстанция растительного проис-
хождения → ЛРП (сквозная стандартизация);

• большинство ЛРП отпускается без рецепта 
и широко используется населением для са-
молечения, в связи с чем качество ЛРП, без-
опасность и эффективность их применения 
должны контролироваться с особой тщатель-
ностью.
В связи с вышеизложенным требования 

к оценке эффективности и безопасности при до-
клинических (ДКИ) и клинических исследовани-
ях (КИ) ЛРС и препаратов на его основе имеют 
ряд отличий от таковых для синтетических ле-
карственных средств.

Требования к лекарственным 
растительным препаратам 
в Европейском союзе

Для нормативного правового регулирования 
обращения лекарственных препаратов в государ-

8 Методические рекомендации по доклиническому изучению лекарственных средств, разрабатываемых на основе природ-
ного сырья. В кн.: Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. 
М.: Гриф и К; 2012. С. 829–33.

Планирование доклинических и клинических исследований лекарственных средств растительного происхождения. В кн.: 
Миронов АН, ред. Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. III. М.: Полиграф-Плюс; 2014. С. 179–216.
9 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human usе.
10 Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional herbal 
medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.

ствах — членах ЕС основополагающими являются 
Директива Совета ЕС 2001/83/ ЕС9, до полняющая 
ее (в том числе в отношении традиционных ле-
карственных препаратов) Директива Совета ЕС 
2004/24/ЕС10 и соответствующие руководства.

Для регистрации ЛРП с новой активной фар-
мацевтической субстанцией растительного про-
исхождения и ЛРП с новым растительным ком-
понентом в соответствии со ст. 8(3) Директивы 
Совета ЕС 2001/83/ЕС необходимо представле-
ние доклинической и клинической документа-
ции в полном объеме.

Представляемое регистрационное досье 
не всегда должно содержать результаты ДКИ 
и КИ в полном объеме. ЛРП может быть зареги-
стрирован в соответствии со ст. 10 Директивы 
Совета ЕС 2001/83/ЕС в качестве воспроизве-
денного препарата. В этом случае представле-
ние результатов ДКИ и КИ не обязательно, если 
имеются доказательства того, что препарат яв-
ляется воспроизведенным препаратом зареги-
стрированного в ЕС в течение не менее 8 лет 
референтного препарата; воспроизведенный 
препарат не допускается на рынок раньше, чем 
по истечении 10 лет от первой регистрации ре-
ферентного препарата. Однако для ЛРП в боль-
шинстве случаев необходимо дополнить досье 
результатами собственных дополнительных ис-
следований эффективности и безопасности.

ЛРП с хорошо изученным медицинским 
применением
В соответствии со ст. 10a Директивы Со-

вета  ЕС 2001/83/ЕС проводится регистрация 
препаратов с хорошо изученным медицинским 
применением (well established medicinal use, 
WEU). Для регистрации ЛРП данная процеду-
ра используется наиболее часто. В этом случае 
заявитель не обязан представлять результаты 
ДКИ и КИ, если он может доказать, что актив-
ная фармацевтическая субстанция в составе 
препарата на протяжении не меньше 10 лет 
в ЕС имеет WEU с признанной эффективностью 
и приемлемым уровнем безопасности (должно 
быть подтверждено подробной библиографией). 
При этом данные библиографических источни-
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ков могут служить доказательством эффектив-
ности и безопасности ЛРП только при условии, 
что в регистрационном досье надлежащим об-
разом объяснено и обосновано использование 
этих источников информации.

В регистрационном досье ЛРП с WEU должны 
быть представлены следующие основные доку-
менты и данные:

1) подтверждение того, что прошло не ме-
нее 10 лет с момента первого систематического 
и задокументированного применения данного 
вещества/препарата как лекарственного в ЕС, 
а также подтверждение того, что в этот 10-лет-
ний период вещество/препарат применялось 
часто;

2) подробная научная библиография, содер-
жащая подробные сведения о результатах ДКИ 
(фармакологических, токсикологических, фар-
макокинетических (если применимо)) и КИ (кон-
тролируемых, когортных, наблюдательных, эпи-
демиологических и др.);

3) результаты анализа качества и согласован-
ности представленных библиографических дан-
ных, позволяющие подтвердить достаточный 
уровень безопасности и эффективности WEU;

4) анализ всех аспектов исследований 
как с положительными, так и с отрицательными 
результатами;

5) особое внимание уделяют любой отсут-
ствующей информации, при этом должно быть 
дано обоснование того, почему приемлемый 
уровень безопасности и/или эффективности мо-
жет быть подтвержден, несмотря на отсутствие 
некоторых исследований;

6) материалы доклинических и/или клиниче-
ских обзоров должны объяснять актуальность 
любых представленных данных в отношении 
препаратов, отличающихся от представляемого 
к регистрации препарата;

7) поскольку условием отнесения препарата 
к WEU является срок применения в ЕС не менее 
10 лет, для оценки безопасности учитываются 
данные фармаконадзора.

Ограничения по показаниям к применению 
для препаратов с WEU отсутствуют. При этом ре-
зультаты КИ должны соответствовать характеру 
показаний и рискам, связанным с ЛРП. Следует 
учитывать риски несвоевременного или недо-
статочного лечения. Препараты могут приме-
няться под наблюдением врача или для самоле-
чения.

Следует подчеркнуть, что WEU относится толь-
ко к использованию препарата по определен-
ному терапевтическому назначению. Если ЛРП 

с WEU представлен для применения по совер-
шенно новому показанию, то регистрационное 
досье необходимо дополнить соответствующей 
информацией с достоверными данными по всем 
аспектам доклинической и клинической оценки 
безопасности и эффективности. Документация 
должна содержать обзор релевантной лите-
ратуры, причем принимаются во внимание ре-
зультаты исследований до и после выведения 
ЛРП на рынок, а также публикации в специаль-
ной литературе, в том числе данные эпидеми-
ологических исследований (главным образом 
компаративных). Следует предоставить всю ин-
формацию — как с положительными, так и с от-
рицательными результатами.

Если в досье представлены данные, от-
носящиеся к ЛРП, отличающемуся от пред-
ставленного к регистрации, в доклиническом 
и клиническом обзоре следует разъяснить их ре-
левантность для ЛРП, который является предме-
том заявки (т.е. обосновать их эквивалентность, 
несмотря на существующие различия). Для под-
тверждения WEU можно использовать только 
публикации в специальной литературе. Наряду 
с обзором литературы в регистрационном до-
сье также должны быть представлены полные 
оригинальные документы (статьи, отчеты и др.), 
в том числе в переводе (если язык документа 
отличается от официального в данном государ-
стве — члене ЕС) или на английском языке.

В качестве основных или дополнительных 
материалов при составлении регистрационного 
досье можно использовать (вместе с полными 
текстами публикаций, на которые приводит-
ся ссылка) научные монографии, издаваемые 
Комитетом по лекарственным средствам из рас-
тительного сырья (Committee on Herbal Medicinal 
Products, HMPC), ВОЗ, Европейским научным 
объединением по фитотерапии (European 
Scientific Cooperative on Phytotherapy, ESCOP). 
Такие научные монографии содержат стандар-
тизированную информацию о качестве, составе 
и терапевтическом применении биологически 
активных (действующих) веществ ЛРС или ЛРП, 
научно обоснованную информацию о терапев-
тической эффективности растительных субстан-
ций или лекарственных средств растительного 
происхождения. В них включены также данные 
о безопасности и информация о потенциальных 
рисках, связанных с использованием раститель-
ных субстанций или лекарственных средств 
растительного происхождения, об известных 
видах НР, противопоказаниях, взаимодействии 
с другими лекарственными средствами и мерах 
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предосторожности для определенных групп 
пациентов, а также перечень опубликованной 
специальной литературы11 [15, 16].

Традиционные лекарственные растительные 
препараты
В соответствии со ст. 16а–16i Директивы 

Совета ЕС 2001/83/ЕС регистрация традицион-
ных ЛРП (используемых только перорально, на-
ружно и ингаляционно) проводится по упрощен-
ной процедуре. Традиционными ЛРП считаются 
препараты, которые имеют продолжительную 
традицию медицинского применения (часто 
намного более длительную, чем необходимые 
30  лет), но заявители не могут подтвердить 
с помощью ссылок на специальную литературу 
тот факт, что активные компоненты этих ЛРП 
характеризуются хорошо изученным медицин-
ским применением с признанной эффектив-
ностью и приемлемым уровнем безопасности. 
Упрощенная регистрация традиционных ЛРП 
допускает, что ЛРП может быть зарегистриро-
ван без подробного представления результатов 
оценки безопасности и эффективности, если 
его медицинское применение достаточно под-
тверждено. Тем не менее следует представить 
библиографические данные, подтверждающие, 
что при данных условиях применение тради-
ционного ЛРП не приносит вреда здоровью. 
Традиционный ЛРП наряду с растительными 
компонентами может содержать витамины и ми-
нералы, если действие последних при примене-
нии по данному показанию дополняет эффект 
растительных компонентов и если подтвержде-
на их безопасность.

Для традиционного ЛРП основным требова-
нием является отсутствие токсичности при стан-
дартных условиях использования, соответствие 
фармакопейным требованиям, а доказатель-
ством эффективности служит его длительное 
применение. В регистрационном досье тради-
ционного ЛРП представляют следующие библи-
ографические и/или экспертные данные12:

1) библиографические материалы или от-
четы экспертов, подтверждающие, что данный 
или подобный ему ЛРП (содержащий одинако-
вые активные фармацевтические субстанции 
независимо от задействованных вспомога-

11 Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 
medicinal products for human usе.

Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 amending, as regards traditional herbal 
medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal products for human use.

Guideline on the assessment of clinical safety and efficacy in the preparation of EU herbal monographs for well-established and 
traditional herbal medicinal products. EMA/HMPC/104613/2005 Rev. 1. EMA; 2017.
12 Там же.

тельных веществ, с одинаковым или подобным 
назначением, эквивалентной активностью 
и одинаковым или подобным путем введения) 
на момент подачи заявки применялся для ме-
дицинских целей не меньше чем 30 лет, в том 
числе не меньше 15 лет в ЕС;

2) копии разрешений на продажу или сви-
детельств о регистрации, полученных в других 
государствах — членах ЕС или в третьих стра-
нах (с указанием деталей по возможному отказу 
в регистрации);

3) результаты всестороннего поиска данных 
литературы, особенно в медицинских и токсико-
логических базах данных, с акцентом на аспек-
ты безопасности;

4) информация из справочников по медици-
не, фармации, фармакологии, фармакогнозии, 
фитотерапии и др.;

5) официальные отчеты комитета экспер-
тов или монографии научных обществ, таких 
как HMPC, ВОЗ, ESCOP, а также информация 
из национальных формуляров/сборников и др.;

6) монографии в Европейской или нацио-
нальной фармакопеях;

7) документация, связанная с продуктом: 
данные постмаркетинговых исследований, бро-
шюры с информацией о продукте, статистика 
продаж и др.

Препарат должен применяться только перо-
рально, наружно или ингаляционно. Показания 
к применению возможны только такие, приме-
нение по которым в целях профилактики и ле-
чения безопасно для пациента без назначения 
и наблюдения врача. Предпочтительно, чтобы 
показания к применению четко определяли це-
левое заболевание или состояние.

Таким образом, в ЕС разработана система 
требований к объему ДКИ и КИ для разных типов 
ЛРП. Для регистрации оригинальных ЛРП необ-
ходимо предоставление результатов собствен-
ных ДКИ и КИ в полном объеме. При регистра-
ции воспроизведенных ЛРП предоставляются 
обзоры по результатам ДКИ и КИ референтно-
го препарата, при необходимости (что связано 
с особенностями ЛРП) — результаты собствен-
ных дополнительных исследований. Если пре-
парат относится к категории WEU или является 
традиционным ЛРП, то в регистрационном досье 
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представляются подробные обзоры по его эф-
фективности и безопасности; результаты соб-
ственных ДКИ и КИ не требуются.

Требования к лекарственным 
растительным препаратам в США

В США основным документом, регламентиру-
ющим объем ДКИ и КИ для ЛРП, является издан-
ное FDA в 2016 г. (взамен предыдущей версии 
2004 г.) руководство «Разработка растительных 
лекарств. Указания для отрасли»13. Для регу-
лирования обращения ЛРП принципиальную 
роль играет отнесение препарата либо к сред-
ствам безрецептурного отпуска (over the counter, 
OTC) с имеющейся научной монографией, либо 
к новым лекарственным средствам (new drug 
application, NDA), либо к новым лекарственным 
средствам, исследуемым в КИ (investigational 
new drug application, IND). Правила отнесе-
ния препаратов к категориям IND, NDA и OTC 
подробно объяснены, приведены требования 
к документации и объему исследований. Особое 
внимание обращается на необходимость обе-
спечения воспроизводимости фармакотерапев-
тического эффекта ЛРП, для чего необходимы:
• контроль ЛРС (включая агротехнику и заго-

товку);
• контроль качества растительной субстанции/

препарата с помощью разработанных пока-
зателей качества в нормативном документе 
и производственный контроль;

• проведение ДКИ и КИ растительной субстан-
ции/препарата.
Объем необходимых исследований ЛРП 

определяется рядом факторов, основными 
из которых являются наличие предшествующе-
го опыта применения у человека, наличие про-
веденных КИ, наличие известных и подозревае-
мых рисков, фаза разработки препарата.

В частности, объем ДКИ для обоснования 
возможности проведения КИ I и II фаз ЛРП за-
висит от широты его предыдущего применения 
у человека:

1) если ЛРП ранее продавался на террито-
рии США в качестве биологически активной 
добавки к пище, допускается проведение КИ 
без проведения дополнительных ДКИ при усло-
вии, что предлагаемые показания к применению 
аналогичны предыдущему опыту его примене-
ния. Необходимо представление данных лите-
ратуры и других доступных сведений, касаю-
щихся безопасности ЛРП;

13 FDA-2000-D-0103. Botanical drug development: Guidance for industry. FDA; 2016.

2) если имеется опыт применения ЛРП у чело-
века только за рубежом, при этом ЛРП предлага-
ется применять местно или перорально по пока-
заниям, соответствующим предыдущему опыту 
применения, объем доступных сведений может 
быть достаточен для обоснования проведения 
КИ без дополнительных ДКИ. Необходимо пред-
ставление данных литературы и других доступ-
ных сведений, касающихся безопасности ЛРП;

3) если путь введения ЛРП отличается от тра-
диционного, может потребоваться проведение 
дополнительных ДКИ, подтверждающих фар-
макологическую эффективность и безопасность 
применения при новом пути введения;

4) в случае нового ЛРП, для которого отсут-
ствует предшествующий опыт длительного при-
менения у человека, требуется более глубокая 
доклиническая фармакологическая/токсиколо-
гическая оценка (аналогично таковой для синте-
тических лекарственных средств).

Для получения разрешения на проведение 
КИ III фазы, учитывая большое количество паци-
ентов в исследовании, требуются дополнитель-
ные токсикологические данные для обоснова-
ния безопасного применения у человека. Такие 
дополнительные сведения представляются не-
зависимо от объема предыдущего опыта приме-
нения ЛРП у человека.

Структура Руководства FDA отличается от та-
ковой в аналогичных документах ЕС. В этом до-
кументе отсутствуют термины «традиционный 
ЛРП» и «препарат с WEU», тогда как в докумен-
тах ЕС нет отнесения лекарственных препаратов 
к категориям IND, NDA и OTC. В Руководстве FDA, 
в отличие от документов ЕС, приведен пере-
чень веществ/препаратов, которые не относятся 
к ЛРП. С другой стороны, и в ЕС, и в США разра-
батываются научные монографии для ЛРС и пре-
паратов на его основе. В США необходимым ус-
ловием для перевода лекарственных препаратов 
в категорию ОТС является наличие монографий, 
устанавливающих условия, при которых безре-
цептурные препараты признаются безопасными 
и эффективными. Эффективность и безопас-
ность должны быть подтверждены прежде всего 
опубликованными результатами исследований.

Объем предоставляемых данных литературы 
и собственных исследований по эффективности 
и безопасности ЛРП в ЕС и США определяется 
наличием/отсутствием предшествующего опыта 
применения препарата у человека, результатами 
проведенных ДКИ и КИ, а также особенностями 
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применения препарата: традиционным спосо-
бом или с использованием нового пути введе-
ния, по известным или новым показаниям, и др.

Анализ представленных материалов под-
тверждает тенденцию к гармонизации между-
народных требований к оценке эффективности 
и безопасности ЛРП.

Требования к лекарственным 
растительным препаратам в ЕАЭС

В настоящее время регистрация ЛРП 
в Российской Федерации и других государ-
ствах — членах ЕАЭС проводится в соответствии 
с Правилами регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского примене-
ния14 (раздел 15 «Лекарственный растительный 
препарат» Приложения № 1). В регистрационном 
досье должны быть представлены результаты 
ДКИ (токсикологических и фармакологических) 
и КИ. Для комбинированных ЛРП (в том числе 
комбинации с витаминами и/или минералами) 
при недостаточной изученности отдельных ком-
понентов представляются данные по каждому 
отдельному компоненту комбинации.

Возможно предоставление упрощенного 
регистрационного досье при регистрации ЛРП 
в лекарственных формах настойки, экстракты 
и др., а также для измельченных или порошко-
образных, резано-прессованных частей расте-
ния и других ЛРП при соблюдении всех условий 
и требований, указанных в п. 15.2 «Упрощенное 
регистрационное досье лекарственных расти-
тельных препаратов» раздела 15 Приложения 
№ 1 к Правилам ЕАЭС, а именно:

1) показания к применению соответствуют 
общеизвестным свойствам и составу лекар-
ственного растения, ЛРП предназначен для про-
филактики или лечения без необходимости вра-
чебного контроля;

2) способы применения и дозы определены об-
щей характеристикой лекарственного препарата;

3) ЛРП предназначены для приема внутрь, 
наружного, местного и/или ингаляционного 
применения;

4) безопасность ЛРП подтверждается дли-
тельным опытом его применения (не менее 
10  лет с даты первого систематического и до-
кументированного применения не менее чем 
в 3 государствах — членах ЕАЭС);

5) маркировка и инструкция по медицинско-
му применению (листок-вкладыш) ЛРП должны 
содержать указания о том, что:
14 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

• препарат представляет собой ЛРП для при-
менения по указанному назначению, осно-
вывающемуся на опыте продолжительного 
применения;

• потребитель должен проконсультироваться 
с врачом или квалифицированным меди-
цинским специалистом, если при примене-
нии лекарственного средства сохраняются 
симптомы заболевания или развиваются НР, 
не указанные в инструкции по медицинскому 
применению (листке-вкладыше).
При наличии в составе ЛРП витаминов 

или минералов упрощенная процедура реги-
страции проводится при условии представле-
ния обоснованных данных, подтверждающих, 
что действие витаминов и минералов является 
вспомогательным к действию активных расти-
тельных ингредиентов при применении по заяв-
ленным показаниям.

В части II «Определения» Правил ЕАЭС дано 
определение для лекарственного препарата 
с хорошо изученным медицинским примене-
нием (ХИМП): «лекарственный препарат, дей-
ствующее вещество которого хорошо изучено 
в ходе медицинского применения, при этом 
признаны его эффективность и приемле-
мая степень безопасности, подтвержденные 
подробными библио графическими ссылками 
на опубликованные данные о пострегистра-
ционных и (или) эпидемиологических иссле-
дованиях, и прошло не менее 10  лет с даты 
первого систематического и документиро-
ванного применения действующего вещества 
(действующих веществ) данного лекарствен-
ного препарата не менее чем в 3 государ-
ствах-членах». Требования к регистрации 
ХИМП приведены в разделе  8 «Требования 
к документам регистрационного досье лекар-
ственных препаратов с хорошо изученным 
медицинским применением» Приложения 
№ 1 к Правилам ЕАЭС.

ЛРП может быть представлен к регистрации 
в качестве ХИМП (то есть как препарат с под-
твержденной эффективностью и приемлемым 
уровнем безопасности) при условии соблюдения 
всех условий и требований, указанных в разде-
ле 8 Приложения № 1 к Правилам ЕАЭС. Следует 
отметить, что определение понятия ХИМП 
и предъявляемые требования к регистрации 
данного типа препаратов в ЕАЭС практически 
не отличаются от таковых для WEU в Директиве 
Совета ЕС 2001/83/ЕС.
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В разделе 15 Приложения №  1 к Правилам 
ЕАЭС отсутствуют сведения об объеме необхо-
димых ДКИ и КИ для оригинальных и воспроиз-
веденных ЛРП. При характеристике документов 
и данных, необходимых для предоставления 
упрощенного регистрационного досье для ЛРП 
(п. 15.2 раздела 15 Приложения № 1), не приве-
ден подробный перечень необходимых библи-
ографических данных. Отсутствие указанных 
сведений создает определенные трудности 
для заявителя при формировании регистраци-
онного досье (а для эксперта — при проведе-
нии экспертизы предоставляемых материалов) 
на указанные типы ЛРП.

Таким образом, анализ представленных ма-
териалов свидетельствует о целесообразности 
разработки руководства ЕАЭС, регламентиру-
ющего требования к объему исследований эф-
фективности и безопасности ЛРП.

Направления гармонизации 
требований

Анализ регуляторных требований ЕАЭС, 
ЕС и США в сфере регистрации ЛРП выявил 
как определенное сходство, так и отличия нор-
мативной правовой базы в отношении регистра-
ции ЛРП (табл. 2).

Проведенный анализ показал, что определе-
ния «лекарственное растительное сырье» и «ле-
карственный растительный препарат» во всех 
рассмотренных документах практически иден-
тичны, имеются различия уточняющего харак-
тера. Отличительной особенностью руководства 

FDA является наличие перечня веществ/препа-
ратов, которые не включает термин ЛРП. Данное 
указание имеет важное значение, поскольку 
способствует правильности определения типа 
препарата как «лекарственный растительный 
препарат».

Несмотря на то что классификация типов 
ЛРП в документах ЕС и США различна, общие 
принципы определения объемов предостав-
ляемых библиографических и собственных ис-
следований по эффективности и безопасности 
ЛРП близки и определяются в первую очередь 
наличием/отсутствием предшествующего опыта 
применения препарата у человека, проведенны-
ми ДКИ и КИ, применением препарата традици-
онным способом или с использованием нового 
пути введения, по известным или новым пока-
заниям, и др.

В ЕС и США регуляторными органами разра-
ботаны научные монографии на ЛРП, содержа-
щие стандартизированную информацию о его 
качестве, фармакологических свойствах, эф-
фективности и безопасности при применении. 
В ЕАЭС подобные научные монографии отсут-
ствуют.

Определение понятия ХИМП и предъявля-
емые требования к регистрации данного типа 
препаратов практически не отличаются в доку-
ментах ЕАЭС и ЕС.

В документах ЕАЭС в настоящее время от-
сутствуют сведения об объеме необходимых 
ДКИ и КИ для оригинальных и воспроизве-
денных ЛРП; отсутствует подробный перечень 

Таблица 2. Требования к оценке эффективности и безопасности лекарственных растительных препаратов в до-
кументах Евразийского экономического союза (ЕАЭС), Европейского союза (ЕС) и США
Table 2. Requirements for efficacy and safety evaluation of herbal medicinal products in regulatory documents of the 
Eurasian Economic Union (EAEU), the European Union (EU), and the United States of America (USA)

Параметр / Parameter ЕАЭС / EAEU* ЕС / EU** США / USA***

Формулировка термина «ЛРС»
Definitions for HS

Имеются отличия уточняющего характера
With some clarifying differences 

Формулировка термина «ЛРП»
Definitions for HMP

Имеются отличия уточняющего характера
With some clarifying differences

Перечень веществ/препаратов, 
которые не включает термин 
«ЛРП»
Substances/preparations not includ-
ed in HMPs

Отсутствует
Not listed

Отсутствует
Not listed

Имеется
Listed

Научные монографии на ЛРС/
ЛРП****
Monographs on HSs/HMPs****

Отсутствуют
No monographs

Разработаны ЕМА
EMA monographs

Разработаны FDA
FDA monographs

Объем исследований 
для  оригинальных ЛРП
Extent of studies required for  original 
products

Сведения отсут-
ствуют
Not specified

В полном объеме
Full extent

В полном объеме
Full extent



Эффективность и безопасность лекарственных растительных препаратов: требования при регистрации

Оленина Н.Г.

118 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 1

Параметр / Parameter ЕАЭС / EAEU* ЕС / EU** США / USA***

Объем исследований 
для  воспроизведенных ЛРП
Extent of studies required for generic 
products

Сведения отсут-
ствуют
Not specified

Обзор литературы по ре-
зультатам доклинических 
и клинических исследо-
ваний референтного ЛРП; 
при необходимости — до-
полнительно собственные 
исследования
A review of published pre-
clinical and clinical studies 
on the reference HMP; if 
needed, additional original 
studies

Термин отсутствует
No term

Объем исследований для лекар-
ственных препаратов с  хорошо 
изученным медицинским 
 применением
Extent of studies required for HMPs 
with well-established medicinal use

Вместо собственных исследований представ-
ляются библиографические данные. Перечень 
библиографических данных имеет отличия 
уточняющего характера
Published data instead of original studies (with 
some clarifying differences in the required extent of 
published data)

Термин отсутствует
No term

Объем исследований для упро-
щенного регистрационного досье 
традиционного ЛРП
Extent of studies required for 
 traditional HMPs

Вместо собственных исследований представля-
ются библиографические данные
Published data instead of original studies

Термин отсутствует
No term

Перечень библио-
графических дан-
ных не представлен
Required published 
data not listed

Имеется подробный 
перечень библиографиче-
ских данных
Required published data 
listed

Объем исследований для ЛРП 
безрецептурного отпуска
Extent of studies required for 
 over-the-counter HMPs

Термин отсутствует
No term

Термин отсутствует
No term

Необходимо наличие науч-
ной монографии на ЛРС/ЛРП. 
Собственные исследования 
не требуются
HS/HMP monographs required, origi-
nal studies not required

Объем исследований для новых 
лекарственных средств / лекар-
ственных средств, изучаемых 
в клинических исследованиях
Extent of studies for new medici-
nal products / investigational new 
medicinal products

Термин отсутствует
No term

Термин отсутствует
No term

Определяется наличием/отсут-
ствием предшествующего опыта 
применения ЛРП у человека, 
проведенных доклинических 
и клинических исследований. 
Зависит от пути введения, по-
казаний к применению и других 
факторов
Depends on the extent of previous 
human use, completed preclinical 
and clinical studies, administration 
route, indications, and other factors

Таблица составлена автором по данным нормативных документов / The table is prepared by the author using the regulatory 
documents

Примечание. ЛРС — лекарственное растительное сырье; ЛРП — лекарственный растительный препарат; EMA — Европейское 
медицинское агентство; FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств.
Note. HS, herbal substance; HMP, herbal medicinal product; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration.
* Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения» (Eurasian Economic Commission Council Resolution No. 78 of November 03, 
2016 on the Rules of marketing authorisation and assessment of medicinal products for human use).
** Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating 
to medicinal products for human usе; Directive 2004/24/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 
amending, as regards traditional herbal medicinal products, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to medicinal 
products for human use.
*** Botanical drug development: Guidance for industry. FDA-2000-D-0103. FDA; 2016.
**** Научные монографии, издаваемые Комитетом по лекарственным средствам из растительного сырья (Committee on Herbal 
Medicinal Products, HMPC), Всемирной организацией здравоохранения, Европейским научным объединением по фитотера-
пии (European Scientific Cooperative on Phytotherapy, ESCOP) и др. (Monographs published by the Committee on Herbal Medicinal 
Products (HMPC), the World Health Organisation (WHO), the European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP), etc.).

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)
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 библиографических данных для ЛРП, представ-
ляемых к регистрации по упрощенной проце-
дуре. Это свидетельствует о целесообразности 
разработки руководства ЕАЭС, регламентиру-
ющего требования к объему исследований эф-
фективности и безопасности ЛРП с учетом меж-
дународного опыта в этой области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного анализа свиде-

тельствуют о том, что имеется тенденция к гар-
монизации требований ЕАЭС, ЕС, США к оценке 
эффективности и безопасности ЛРП. При подго-
товке руководства ЕАЭС целесообразно учесть 
международный опыт по определению объема 
ДКИ и КИ для оригинальных и воспроизведен-
ных ЛРП, по формированию перечня библио-
графических данных для ЛРП, представляемых 

к регистрации по упрощенной процедуре, вне-
сти уточнения в перечень необходимых сведе-
ний для регистрационного досье ХИМП. Важное 
значение будет иметь указание в руководстве 
ЕАЭС перечня веществ/препаратов, которые 
не включает термин ЛРП, что облегчило бы про-
цесс определения типа препарата как «лекар-
ственный растительный препарат». При со-
ставлении библиографических обзоров на ЛРП 
целесообразно включать в них информацию 
из научных монографий на ЛРП, разработанных 
регуляторными органами ЕС и США.

Гармонизация требований к исследованиям 
ЛРП в ЕАЭС и ведущих зарубежных странах по-
зволит обеспечить население препаратами, от-
вечающими современному уровню требований 
к эффективности и безопасности, для терапии 
широкого спектра заболеваний.
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ФСО

Трансфер 

Обучение

E-mail:
expert_help@expmed.ru

E-mail:
osmibp@expmed.ru

E-mail:
general@expmed.ru

E-mail:
fso@expmed.ru

E-mail:
ctmt@expmed.ru

E-mail:
expert_help@expmed.ru

Экспертная помощь

Ввод в гражданский оборот

Государственная коллекция  
патогенных микроорганизмов

Служба фармакопейных стандартных  
образцов и фармакопейных исследований

Центр трансфера медицинских технологий

Центр образовательных программ




